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پاتولوژی چیست؟ 


کلمه pathology‏ مشتق از pathos‏ به معنی cowl‏ 
(suffering)‏ و logos‏ به معنی مطالعه و شناختن است و در 


پاتولوژی عمومی. ch‏ بین پزشکی بالینی و علوم‌پایه است. در واقع. 
پاتولوژی عمومی به مثابه تنه درختی است که علوم‌پایه ریشه‌های 
al‏ میاخت asl, ath‏ برگ‌های ان زا dts ss [Res‏ 


پاتولوژیست عمومی. با نمونه‌های متفاوتی مانند خون, مایعات و 
ادرار در آزمایشگاه تشخیص طبی سر و کار دارد. 


توضیح دو اصطلاح: 


L Etiology‏ علت‌شناسی. به معنی یافتن علت بیماری است. 


جزوه AP‏ اتیولوژی به معنی شناخت عاملی است که بیماری را 
ریخ ماگ سیگ ایک ان Ae IS‏ اب اتف ناشن 
اشکالات کروموزومی و موتاسیون از انواع اتیولوژی داخلی و 
بیماری‌های ویروسی و اشعه‌های آسیب‌رسان و اشکالات تغذیه‌ای از 


انواع اتیولوژی خارجی‌اند. 


Pathogenesis‏ ,4 معنی تعیین مکانیسم‌هایی است که پشت 
بیماری قرار دارند. یعنی توضیح می‌دهد که چه آبشاری از اتفاقات 


رخ می‌دهند تا در نهایت» Sign‏ و Symptom‏ (نشانه و علائم) 
بیماری را مشاهده می‌کنیم. 


جزوه ۴: پاتوژنز بیماری به معنی چگونگی ورود بیماری به سلول 


در واقع. اتیولوژی نشان می‌دهد "جرا" یک بیماری ایجاد می‌شود 
اما پاتوژنز می‌گوید آن بیماری "چگونه" ایجاد می‌شود. 


مثال: خانمی با علائم pol‏ دور چشم. پف صورت. کاهش اشتها, 
افزايش فشار خون و غیره مراجعه کرده است. کراتین بالا در خون 
و پروتئین VL‏ در ادرار (پروتئینوری) مشاهده می‌شود. پس از 
les SLR gl I‏ مق فده a‏ نی نگ سای 
al‏ درخواست می‌دهد. تصویر بالایی. گلومرول کلیه با رنگ‌آمیزی 
روتین هماتوکسیلین- ائوزین (16) را نشان می‌دهد. از اين 


رنگ‌آمیزی به صورت روتین در بافت‌شناسی و پاتولوژی استفاده 
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می‌شود. در تصویر پایین» رنگ‌آمیزی اختصاصی را می‌بينيم که 
خیلی مورد بحث ما نیست. در این بیوپسی. علت بیماری و نوع 
گلومرونفریتی که منحر به این علائم شفه‌اند». مد مشخص می‌شود. 


Genetic abnormaiities Nutritional 
(inherited and acquired) imbalances 


Immunologic 
abnormaiities 


infections —» 
ae ETIOLOGY: 


CAUSESOF DISEASE ۳۳۶ 


Toxins سس‎ |. 


PATHOGENESIS: 


Biochemical —> ~<— Structura! 
changes : ریاد‎ SMS. DED SEASE رت‎ changes 


MOLECULAR, FUNCTIONAL, 
AND MORPHOLOGIC 
ABNORMALITIES IN 
CELLS AND TISSUES 


CLINICAL MANIFESTATIONS: 
SIGNS AND SYMPTOMS 
OF DISEASE 


چگونه پا تولوژ ۳ er‏ ات " را ae‏ ۲ می‌دهد؟ 


پزشک باید علت درخواست نمونه برای پاتولوژی و شرح JE‏ بیمار 
را اعلام کند. 


Gross pathology‏ يا ماکروسکوپی. قسمتی از پاتولوژی است 
که در sol‏ ویژگی‌های ماکروسکوپیک نمونه ارزیابی می‌شوند. برای 
مثال. در تصویر صفحه بعد. یک کلیه بزرگ‌شده ) enlarged‏ 
(Kidney‏ | می‌بینید که در Crow UL‏ چپ. یک تومور مدور و نیز 
در نقاط مختلف آن, نواحی دژنراسیون کیستیک دیده می‌شود که 


علامت پاتوگنومیک Renal cell adenocarcinoma‏ ریا 


(clear cell renal carcinoma‏ است. البته برای wel‏ لازم 


انشت مقطعی از re‏ زیر میکروسکوپ پرده شود. 


اما برای مشاهده میکروسکوپی. بافت wh‏ پردازش (process)‏ 
شوه: Ll‏ تمولة folie Thai!‏ به‌مفت TF‏ ساعت: درون گرمالین 
۰ قرار می‌گیرد (بهترین fixative‏ برای غیرفعال شدن آنزیم- 
های مخرب بافت) و سپس به کاست منتقل می‌شود. سپس به 
منظور آب‌گیری» نمونه درون Ae ۰۷۰ SSI‏ ۹۰ و ۱۰۰ درصد قرار 
می‌گیرد. در مرحله شفاف‌سازی, به cle‏ الکل. زایلول به درون بافت 
نفوذ می‌کند که قابلیت مخلوط شدن با الکل و پارافین را دارد. در 
پایان این مرحله al‏ شفاف‌تر می‌شود. در Ale yo‏ آغشته‌سازی 
Gnfiltration)‏ نمونه درون پارافین مذاب قرار می‌گیرد تا پارافین 
به درون بافت نفوذ کند. pled‏ این مراحل (آب‌گیری با الکل. شفاف- 
سازی با زایلول و آغشته‌سازی به پارافین) توسط دستگاه پردازش گر 
بافت (tissue processor)‏ صورت می‌گیرد: 


۲۵۲5۸۵ VACUUM TISSUE PROCESSOR 
وه واه‎ 2 


۳۳۸۱۵۵ CO. zp 


جزئیات مواد درون هر کاپ دستگاه tissue processor‏ در زیر 
آمده Cul‏ که نیازی ay‏ حفظ نیست: 

اتانول ۷۰/ به مدت ۱ ساعت 

اتانول ۸۹۵ )7.90 اتانول/ ۸۵ متانول) به مدت ۱ ساعت 

اولین اتانول مطلق (۱۰۰/) به مدت ۱ ساعت 
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دومین اتانول مطلق (۱۰۰) به مدت ۱/۵ ساعت 
سومین اتانول مطلق (۱۰۰/) به مدت ۱/۵ ساعت 
چهارمین اتانول مطلق (۱۰۰) به مدت ۲ ساعت 
اولین عامل شفاف‌سازی (زایلول) به مدت ۱ ساعت 
دومین pole‏ شفاف‌سازی (زایلول) به مدت ۱ ساعت 
اولین پارافین در OA cle‏ درجه برای ۱ ساعت 
دومین پارافین در دمای OA‏ درجه lp‏ ۱ ساعت 


بافت پس از قرار گرفتن در این محلول‌ها برای قالب‌گیری با پارافین 
آماده می‌شود. در مرحله قالب گیری (embedding)‏ نمونه آغشته 
شده a‏ پارافین» با استفاده از دستگاه فشرده‌سازی پارافین 
(paraffin dispenser)‏ درون قالب پر از پارافین مذاب قرار می- 


گیرد تا Sob‏ پارافینی آماده برش بدست آید: 


سپس Sob‏ پارافینی با استفاده از دستگاه میکروتوم» برش‌های ۵ 


تا ۱۰ میکرونی داده می‌شود: 


سپس روی لام چسبانده و رنگ‌آمیزی می‌شود و به زیر 


میکروسکوپ برده می‌شود. 


رنگ‌آمیزی به صورت اختصاصی و غیراختصاصی صورت می‌گیرد. 
رنگآمیزی po‏ اختصاصی روتین. هماتوکسیلین- ائوزین CAKE)‏ 


Sh, ie‏ آمای‌هاق اعصاصی Aly dal Sali‏ یه 


از میکروسکوپ الکترونی برای درک بهتر بافت‌ها استفاده می‌شود 
که معمولاً در مراکز تحقیقاتی وجود دارد و به ندرت در بیمارستان‌ها 


و آزمایشگاه‌های تشخیص طبی یافت می‌شود. 


شاخه‌های مختلف پاتولوژی: 


re 


Surgical pathology‏ مطالعه بافت خارج شده از بیمار حین 


جراحی به منظور کمک به تشخیص و درمان 


Clinical pathology‏ _(آزمایشگاه تشخیص طبی): کارهای 


مربوط به مایعات. خون و ادرار و مواد دفعی از بدن 


General pathology‏ (پاتولوزی عمومی): مطالعه تغییرات و 
پاسخ‌های اساسی سلولی و بافتی به محرک‌های پاتولوژیک «در اين 
ترم به مطالعه آن خواهیم پرداخت). 

Systemic pathology‏ «پاتولوژی اختصاصی): مطالعه پاسخ- 


cle‏ اختصاصی هر ارگان خاص (بعد از علوم‌پایه) 


رفرنسء کتاب Robbins basic pathology‏ است. 
سرفصل‌های این ترم: 


آسیب سلولی. مرگ سلولی و تطابق‌ها 
التهاب حاد و مزمن 

ترمیم بافت: بازسازی بهبود و فیبروز 
اختلالات همودینامیک ترومبوز و شوک 
بیماری‌های مربوط به سیستم ایمنی 
نئوپلازی 

بیماری‌های ژنتیک و کودکان 
بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


پاتولوژی عمومی بیماری‌های عفونی 


دک دک دک دک KS NNN‏ 


اهداف آموزشی: در این جلسه و سه جلسه پس از آن. با موارد 


زير آشنا خواهیم شد: 


kes‏ اس Aleit‏ یسک 

چگونه سلول خودش را با رویدادهای آسیب‌زا سازگار 
aS 4‏ 

تغییرات مورفولوژیک آسیب سلولی چه هستند؟ 
تغییرات مولکولی». زیرسلولی (Subcellular)‏ و 
میکروسکوپیک آسیب سلولی و تطابق چه هستند؟ 

چه زمانی اثرات آسیب برگشت‌ناپذیر شده و مرگ سلولی 
رخ می‌دهد؟ 

مثال‌هایی از آسیب سلولی و نکروز 


پیر شدن سلول (Cellular aging)‏ چیست؟ 
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تطابق‌های سلولی (Cellular adaptations)‏ با استرس 


می‌خواهیم بدانیم که سلول چگونه خود را با آزار و استرس سلولی 


اساس این جلسه در دیاگرام زير آمده است: 


NORMAL CELL 
(homeostasis) 
ede Injurious 
increase stimulus 
demand 
ADAPTATION 
Inability 


to adapt 


CELL INJURY 


REVERSIBLE SUBCELLULAR 
CELL INURY ALTERATIONS 


Point of irreversibility‏ - - - - | چرس سرت رن 


NECROSIS APOPTOSIS 


یک سلول نرمال در فضایی به نام هومتوستاز قرار گرفته است. 
هومئوستازی در واقع همان حالت پایدار (Steady state)‏ است. 
وقتی سلول تحت تأثیر استرس یا افزایش تقاضا قرار می‌گیرده باید 
خفقشی را با این شرابظ سانگار cadapty‏ کید تا fil eile a‏ 
جدید (new steady state)‏ برسد. اگر استرس آن‌قدر wad‏ یا 
طولانی‌مدت باشد که سلول نتواند خود را سازگار کند يا محرک 


آسیب‌زا وجود داشته باشد» آسیب يا آزار سلولی رخ می‌دهد. 


در صورت رخداد آزار سلولی. دو حالت داریم: يا آزار برگشت‌پذیر 
است و یا برگشت ناپذیر در آزار برگشت‌پذیر با برداشتن عوامل 
ol‏ سلول به حالت اول باز می‌گردد اما اگر آزار برگشت‌پذیر 
طولانی‌مدت شود. سلول نمی‌تواند خودش را سازگار کند و آزار 
برگشت‌ناپذیر می‌شود؛ اصطلاحاً گفته می‌شود که سلول به POINt-‏ 
point of irreversibility L of-noreturn‏ رسیده است. در 
این حالت آزار برگشت‌ناپذیره مرگ سلولی اتفاق می‌افتد که به 


صورت نکروز یا آپوپتوز است. 


تطابق با سازگاری (Adaptation)‏ چیست؟ 


تغییرات بر گشت‌پذیر در pls lari‏ فنوتیپ. فعالیت متابولیک یا 


عملکردهای سلول در پاسخ به تغییرات محیط سلول 


مهم این است که اين تغییرات برگشت‌پذیرند و بنابراین سلول دچار 
دو نوع adaptation‏ داریم:۱- فیزیولوژیک ۲- پاتولوژیک 
Physiologic adaptation‏ معمولاً در شرایط فیزیولوژیک 
اتفاق می‌افتد. یعنی به | دسته از پاسخ‌های سلول به یک تحریک 
نرمال اطلاق می‌شود. تحریک ley‏ معمولا توسط هورمون‌ها یا 
میانجی‌های شیمیایی درون‌زاد اعمال می‌شود. 

fie‏ زمانی که رحم حین بارداری و پستان حین شیردهی» تحت 
an‏ هورمون‌ها بزرگ می‌شود. 

Pathologic adaptation‏ پاسخ & استرس پاتولوژیک سلولی 


یت ates‏ شوه bh‏ ردان رانیرای کرت 


از آسیب. تغییر دهند. 


تفاوت تطابق فیزیولوژیک و پاتولوژیک در این است که معمولا 
تطابق پاتولوژیک خارجی (اگزوژن) و تطابق فیزیولوژیک درونی 


Steady State 
اس‎ 


New Steady State 


پس در حالت هومئوستازی (Steady State)‏ استرس وارد می‌شود 


و سلول با تطابق. a‏ یک New Steady state‏ می‌رسد. چهار نوع 


تطابق داریم: هایپرتروفی. هایپرپلازی, متاپلازی و آتروفی 


—> 
لح‎ 
a J 
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هایپر تروفی. به معنی تغییر در سایز سلول است. بعضی سلول‌ها 
نمی‌توانند هایپرپلازی GIS)‏ تعداد) پیدا کرده و فقط دچار 
هایپرتروفی (افزايش (ple‏ می‌شوند و بعضی سلول‌ها می‌توانند هم 
هایپرتروفی و هم هایپرپلازی پیدا کنند. 


در poral‏ زیر یک سلول عضله قلبی نرمال را مشاهده می‌کنید. 


Adaptation 
response to 
increased 
load 


Reversibly-injured 
prea 


Adapted 
myocyte 
hypertrophy) 


وقتی عضله قلب تحت یک استرس قرار می‌گیرد یا بار (10240) روی 
آن زیاد می‌شوده مغلاً ape jo‏ آثورت یا میترال تنگ شود یا انسدادی 
در مسیر خروجی ایجاد شود. Rb‏ خون را با پمپاژ قوی‌تری از قلب 
خارج کند؛ در نتیجه wl‏ عضله قلبی بزرگتر شده و اصطلاحاً دچار 
هایپرتروفی پاتولوژیک شود تا بتواند این قدرت را داشته باشد. 
همان‌طور که در بخش سمت چپ تصویر بالا می‌بینید» عضله قلبی 
بطن چپ طی تطابق با افزایش gh‏ از مرکز دچار هایپرتروفی شده 
است. این هایپرتروفی به صورت کوتاه‌مدت می‌تواند افزايش بار را 
تحمل کند. ولی اگر این استرس طولانی‌مدت باشد - برای مثال, 
فشار خون طولانی‌مدت - دیگر alae‏ قلب نمی‌تواند خودش را 
تطابق دهد و در نتیجه آسیب سلولی Cell injury)‏ اتفاق می‌افتد. 
در ابتدا آسیب. برگشت‌پذیر است (رسوب چربی در بخش سمت 
راست شکل Ob‏ و پس از sal‏ مرگ سلولی و آزار برگشت‌ناپذیر 
ایجاد می‌شود. در sathaloss‏ 5 یک ناحیه زرد رنگ می- 
بینیم که بعداً به ناحیه سفیدرنگ تبدیل می‌شود. ناحیه زردرنگ, 
ail oases‏ کتوسی است که تاش از ایسکسی و عنم dla ee‏ 
al‏ مشق آست: تایه سفید نک معطقه‌ای رآ شام وس که 
سلول‌هایش دچار مرگ شده و از بین رفته‌ند. در بالین می‌بینیم که 
بیمار درد قفسه‌سینه دارد و نمی‌تواند خوب نفس بکشد. اگر این 


فرد بمیرد و قلبش اتوپسی شود. می‌توان نواحی زرد تا سفید را دید. 


اکسیژن در خون و غیره باشد. ایسکمی. به معنی از دست رفتن 
خونرسانی به یک بافت. شایع‌ترین علت هایپوکسی است. 
انفارکتوس هم نوعی نکروز است که بر اثر انسداد در مسیر خون- 
رسانی bu!‏ می‌شود. 

نکروز به معنی مرگ سلول است اما آپوپتوزه مرگ برنامه‌ریزی شده 


سلول است؛ بدون آن که در اطراف سلول تغییراتی ایجاد شود. 


رابینز: مکانیسم‌های دخیل در هایپرتروفی قلب. دست کم شامل 
دو نوع پیام‌اند: محرک‌های مکانیکی (مانند کشش) و محرک‌های 
تروفیک (معمولاً واسطه‌های محلولی هستند که رشد سلول را 
تحریک می‌کنند. مثل فاکتورهای رشد و هورمونهای آدرنرژیک). 


در شکل مقابل» هایپرتروفی 
رحم باردار (سمت چپ) را 
می‌بینید که اندازه‌اش چند 
برابر رحم غیرباردار (سمت 


در «pls JSS‏ 
عضله صاف دیواره 


رحم را می‌بینید که 
دچار هایپرتروفی 
فیزیولوژیک شده 


هایپرپلازی به معنی افزايش تعداد سلول‌هایی با قابلیت تکثیر 
است ولی بعضی سلول‌ها مانند فیبرهای alas‏ قلبی و اسکلتی. 
نمی‌توانند تکثیر شوند و بنابراین RS‏ اندازه‌شان بزرگ می‌شود 
(هایپرتروفی) اما فیبرهای عضلات صاف و بسیاری سلول‌ها می- 
توانند در پاسخ به محرکی یکسان, هم دچار هایپرتروفی شده و هم 
تکثیر شوند که این ازدیاد می‌تواند فیزیولوژیک يا پاتولوژیک باشد. 


Physiologic hyperplasia‏ شامل دو نوع است: 
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هاییرپلازی هورمونی hormonal hyperplasia)‏ مانند تکثیر 
اپی‌تلیوم (Glandular) close‏ پستان زن در بلوغ و حین بارداری 


هاییرپلازی جبرانی «Compensatory hyperplasia)‏ زمانی 
Glatt‏ مر افتت. که قسمتی از یک CS‏ برخافته Sad‏ اس Atl)‏ 
برداشتن قسمتی از US‏ در اثر یک بیماری) و درنتیجه. یک تحریک 
برای هایپرپلازی اتفاق می‌افتد. مثلاً هپاتوسیت‌های باقیمانده کبد 
ویو سلول‌های خیربازانشیهال کیدی: فاکتورهاق leaky‏ یکین 
,| شیم ی کشت که بای ام شوک اخیاتونست هام باشنمانده رف 
09,5 و بافت به اندازه عادی برسد و سپس مهارکننده‌های رشد 


ترش می‌شوند تا جلوی رشد اضافه گرفته شود. 


Pathologic hyperplasia‏ این نوع هایپرپلازی در اکثر موارد. 


ناشی از تحریک بیش از حد هورمونی يا فاکتور رشدی است. 


Endometrial hyperplasia Normal endometrium مثلاه ضخامت اندومتر نرمال‎ 


کمتر از 1111 ۵ است mm)‏ 
۲-۳). در تصویر سمت چپ 
می‌بینید که در اثر 
هاییرپلازی ناشی از ازدیاد 
هورمونی. ضخامت اندومتر 


.)۵-۶ MM) شده است‎ ob; 


همان‌طور که در تصویر میکروسکوپی زير می‌بینید. تعداد غدد در 
اندومتر در فاز تکثیری بسیار obj‏ شده است. همچنین برخی غدد 


کوچک 9 برخی بزرگ‌تر بوده و برخی شاخه‌دار شده‌اند. 


تصویر روبه‌رو اندومتر طبیعی ,\ در فاز 
تکثیری (proliferative)‏ نشان می‌دهد. 


اگر با تصویر بالا مقایسه کنیم. می‌بینیم که . 
غده‌ها کاملاً ساختار توبولار دارند و گرد و 5۶ 


مشخص‌اند. به عنوان منال. میتوز در غده 
tol‏ کاملاً مشخص است. نسبت غده به 
استروما در این حالت (فاز تکثیری). کمتر از 


تصویر زیر هم همان اندومتر را در فاز ترشحی ( secretory‏ 
6 از روز ۱۴ a‏ بعد نشان می‌دهد. همان‌طور که می‌بینید 
ضخامت اندومتر به صورت طبیعی ond obj‏ ولی تعداد غدد با فاز 
تکثیری متفاوت است. در decyl‏ غدد intraluminar folding‏ 


دارند یعنی در داخل هم پیچ خورده شده‌اند و تعداد غدد زیادتر 


Ss = 5 
هایپرپلا‎ 


erin cc‏ (که انتظار هایپرپلازی طبیعی نداریم). 


جزوه SUF‏ کیست يا تومور تخمدان يا چاقی. سبب افزايش استروژن 
و درنتیجه» خون‌ریزی رحمی و هایپرپلازی اندومتر به صورت 
پاتولوژیک می‌شوند. 


درمان هایپرپلازی در Obj)‏ تجویز پروژسترون است که عکس 
ages‏ هام :هن veal al‏ کیان seen AN Sas‏ 
زنان یک یا دو 099 پروژسترون تجویز می‌کند که اکثر اوقات. افراد 
a‏ شرایط عادی باز می‌گردند. 


مثال دیگر برای هایپرپلازی پاتولوژیک. هایپرپلازی پوست ناشی از 
عفونت ویروسی taal‏ در تصویر زیر» انگخشت فردی ۳ می‌بینید که 
در اثر ویروس پاپیلومای انسانی (HPV)‏ دچار برجستگی کراتونیک 


2 oe 


0 pany 
ی‎ ۳ 


7 


۳ 
28 
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(شاخه‌شونده) پاپول‌مانند زگیل (Wart)‏ شده است. در واقع. 


HPV‏ پوست .را تحریک می‌کند & تعداه fale Spl‏ را افزایش 


همان‌طور که گفتیم هایپرپلازی. هایپرتروفی و به طور کلی 
مکانیسم‌های تطابق, آزار برگشت‌پذیرند. اگر در اين مراحل See‏ 
هایپرپلازی» علت هایپرپلازی (مثلاً فزایش هورمون یا فاکتور رشد) 
را حذف کنیم» هایپرپلازی هم متوقف می‌شود ولی اگر مانع نشویم 
و اجازه ازیاد هورمون و فاکتور رشد را بدهیم» رشد ادامه پیدا کرده 
و ترشحات سلولی سبب هایپرپلازی منجر به سرطان (تکثیر 
کانسریک) می‌شوند. در Endometrial Cancer‏ توده تشکیل 


می‌شود (تفاوت با هایپرپلازی برگشت پذیر): 


Endometrial 
cancer 


البته همه کانسرها ناشی از هایپرپلازی نیستند اما درصد زیادی از 
کانسرهای رحمی, ناشی از هایپرپلازی اندومترند. 


نمای اندومتر 5ا00106010: 


در تصویر میکروسکوپیک می‌بینید که غده اندومتر رحم» شکل 
come‏ پیدا کرده و این غدد به هم فیوز می‌شوند. ساختارهای 
پاپیلاری و میتوز شدید نیز در تصویر میکروسکوپیک دیده می‌شوند. 
هسته‌ها نام منظم 9 بزرگ شده 9 دارای هستک می شوند. 


اگر بخواهیم با هایپرپلازی مقایسه کنیم» می‌بينيم که کاملاً نمای 
متفاوتی دارد. در هایپرپلازی فقط تعداد غدد obj‏ شده بود ولی در 
کانسر JSS‏ سلول‌ها (شکل عجیب» اندازه و هسته سلول‌ها هم 


آتروفی. مکانیسم دیگر تطابق است. آتروفی برخلاف هایپرترفی 
است؛ یعنی با کاهش اندازه سلول (Shrinkage)‏ به دلیل از دست 
دادن مواد داخل سلولی مواجهيم. اگر تعداد زیادی از سلول‌ها در 
یک ارگان درگیر آفروفی شونده کل بافت یا ارگان کوچک می‌شود. 


۷ نکته: دقت کنید در آتروفی ممکن است عملکرد سلول کاهش 
oh‏ اما به هیچ عنوان سلول آتروفی codes‏ مرده نیست؛ بلکه سلولی 
زنده cus!‏ که function‏ آن کم شده است. 

علل آتروفی: 

٩‏ مهمترین «blo‏ کاهش بار کاری سلول است 
a, (decreased workload)‏ طور مثال» شخصی که 
پایش شکسته و آن را گچ گرفته. اندام کار و حرکت 
نمی‌کند Gmmobilization)‏ تا به شکستگی اجازه 
قطع عصبرسانی Su. «Loss of innervation)‏ 
می‌شود به آن اندام. اعصاب نرسند و دچار آتروفی شود. 
کاهش خون‌رسانی: بر اثر تصادف يا ایسکمی‌ها یا هر 
اتفاقی که col yp‏ رگ‌ها افتادهه خونرساتی به یک dilate‏ 
مختل شده و سلول دچار آتروفی می‌شود. 
تغذیه ناکافی: برای مثال. کسانی که دچار کواشیو رکور 
شده‌اند (سوء تغذ به شد ید پروتئین) و به اصطلاح. 
Protein-Calorie Malnutrition (PCM)‏ دارند. 
دچار آتروفی می‌شوند. 
عدم تحریک اندوکرینی: به عنوان مثال. در پائسگی و 
برخی بیماری‌هاء تخمدان هم دچار آتروفی می‌شود زیرا 


هورمون‌های استروژن و پروژسترون دیگر ترشح نمی- 
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شوند. البته در بیضه (LESTIS)‏ هم آتروفی اتفاق می‌افتد 
هر چند معمولاً به صورت پاتولوژیک GI‏ میفتد؛ در 
کسانی که aay‏ داخل شکمی دارند (بیضه نزول نکرده 
تا داخل اسکروتوم قرار بگیرد)» بیضه دچار آتروفی می- 
شود زیرا تحریک هورمونی رخ نمی‌دهد. 
(Senile atrophy) Aging‏ در J!‏ کهولت cw‏ هم 
عضلات و هم مغز آتروفی می‌شوند که به دلایل مختلفی 
خواهد بود. 
py‏ زیر آتروفی Senile‏ ۳ نشان می‌دهد. این فرد دچار بیماری 
آتروفی مغزی (Cerebral atrophy)‏ است که یک بیماری 
26 در اثر کهولت سن است. همان‌طور که می‌بینید. 


lord عمیق‌تر و واضح‌تر‎ gyrus 


در تصویر زیر آتروفی عضلانی ناشی از Immobilization‏ دیده 


می‌شود. در این فرد. سایز سلول میوسیت و قطر بازو نسبت به کسی 
که دچار آسیب نشده کمتر انیت 


Normal معط‎ ۱ 
brachi muscle ! 


Decrease in 
biceps due to 
muscle atrophy 


علل آتروفی را گفتیم؛ اما چه اتفاقی در بدن می‌افتد که سلول‌ها 
دچار آتروفی می‌شوند؟ مکانیسم‌های مهم آتروفی: 


0 کاهش سنتز پروتئین 

0 افزايش تجزیه پروتئین 

0 اتوفازی 
همزمان هم سنتز پروتئین کاهش می‌یابد و از طرفی تجزیه 
(degradation)‏ پروتئین افزایش می‌یابد: 


اعصاب» اختلال در خون‌رسانی. تغذیه ناکافی و غیره کاهش می‌پابد 
که منجر به کاهش protein synthesis‏ می‌شود. 


افزایش تجزیه پروتئین: مسیر یوبی‌کوئتین - پروتئازوم فعال می- 
شود که باعث می‌شود چندین کپی از یوبی‌کوئتین پپتیدی SoS‏ 
به پروتئین‌های سلولی متصل شوند و این پروتئین‌ها را برای تجزیه 
در پروتئازوم. مورد هدف قرار دهند. اين رویداد سبب تسریع لیز 
پروتئین می‌شود که در بیماری‌های کاتابولیک مختلفیء از جمله 
سرطان و کاشکسی (Cachexia)‏ به چشم می‌خورد. 


افزایش اتوفاژی: در جلسه آینده توضیح داده می‌شود. 


سه مکانیسم آتروفی گفته شده معمولا با درجات مختلفی» به صورت 
همزمان رخ می‌دهند. 
متاپلازی نوع دیگری از تطابق سلولی است. در این حالت. اگر 


استرسی اتفاق بیفتد که توسط سلول قابل تحمل نباشد. سلول با 
سلولی از نوع دیگر جایگزین می‌شود. 


۷ نکته: دقت کنید در این سلول genetic reprograming‏ 
سلول بنیادی رخ می‌دهد نه این که یک سلول تمایز arth‏ با سلول 
تمایزيافته دیگری جایگزین شود. یعنی مثلاً گر پوشش سنگفرشی 
است سلول سنگفرشی مستقیماً به سلول استوانهای تبدیل نمی- 
شود؛ بلکه در اثر برنامه‌ریزی جدید در ژنوم سلول‌های بنیادی آن 
ناحیه. این سلول‌ها دیگر به سلول سنگفرشی تمایز نیافته و در 
«Lge‏ به سلول استوانه‌ای متمایز می‌شوند. 


مثالی از متاپلازی پاتولوژیک: در افراد heavy smoker‏ در jl‏ 


ورود توکسین‌های پی‌درپی به ریه. پوشش اپی‌تلیوم تنفسی, از 
cll‏ گناد وک ales dares‏ سای ها خازم 
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می‌کنند) به سنگفرشی bos‏ می‌شود. زیرا بافت تنفسی نمی تواند 
محیط جدید را تحمل کند؛ پس مجبور می‌شود به بافتی که 
pos Cw! tolerant‏ شود. بنابراین squamous metaplasia‏ 


را در راه‌های هوایی کسی که heavy smoker‏ است می‌بینید. 


که Squamous metaplasia‏ در SL‏ تنفسی باعث تحمل بهتر 
استرس‌ها می‌شود و بافت جدید در حفظ She‏ برتری دارد ولی از 
طرق Sis‏ این Gab‏ نمی‌تواند کارهای قبل را tans pled!‏ پسن 
ترشح موکوس و TE‏ کردن ANS‏ خارجی و توکسین‌ها توسط 
مزک‌ها با مشکل مواجه می شود. در نتبحه شرایط نامناسب شده 9 
احتمال کانسر بالا می‌رود. به همین دلیل افراد سیگاری که به کانسر 
ریه مبتلا می‌شوند. معمولاً مقداری Squamous metaplasia‏ هم 


دارند. در واقع متاپلازی» پیش‌زمینه‌ای برای کانسر است. 


مثال دیگری از متاپلازی پاتولوژیک. متاپلازی انتهای مری ناشی از 
chronic gastric reflux‏ است. در حالت «cole‏ بافت انتهای 
مری اپی‌تلیوم Stratified squamous‏ (سنگفرشی مطبق) دارد. 
طی SE)‏ اسفنگتر تحتانی مری شل شده و اسید معده به داخل 
مری بازگشت (Wegurgitate)‏ پیدا می‌کند. بافت معده 
cw! columnar‏ و برای Ph‏ اسیدی تعبیه شده ولی بافت مری 
قادر به PA ood‏ اسیدی نیست. درنتیجه. مجبور می‌شود برای 
تحمل شرایط wor‏ به بافت استوانه‌ای (اپی‌تلیوم (intestinal‏ 
os‏ شود. اگر این intestinal metaplasia‏ مری خیلی شدید 
باشد. مری به bos Barrett's esophagus‏ می‌شود که پیش- 
زمینه آدنوکارسینومای معده و مری خواهد بود. پس این نوع 
متاپلازی اهمیت بالینی زیادی دارد و در بیوپسی‌های معده و مری 


که برای پاتولوژی می‌آیند. تغییرات متاپلاستیک گزارش می‌شوند. 
4 اه ane Bal‏ فسفر elke‏ اسب با تراد 
جایگزین می‌شود. 


Je‏ آخر از متاپلازی. متاپلازی سرویکس است. پوشش سرویکس 
4 مت (Ses‏ له انس 


٩‏ پوشش اگزوسرویکس: اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق 
© پوشش اندوسرویکس L‏ کانون اندوسرویکال: اپی‌تلیوم 


یعنی یک transition‏ طبیعی بافت از سنگفرشی ay‏ استوانه‌ای در 
عمق رخ می‌دهد (نه متاپلازی). اما گاهی سرویکس به دلایل 
مختلف. دچار التهاب شده و التهاب مزمن با لنفوم 
رسلول‌های لنفوم با مشخصات هم 
لنفوسیت و هم پلاسماسل) همراه می‌شود. بافت استوانه‌ای 
اندوسرویکس نمی‌تواند التهاب مزمن را تحمل کند و ay‏ بافت مقاوم- 
تری (سنگفرشی) تبدیل می‌شود. به‌همین‌دلیل می‌گوبیم سرویکس 
دچار SqUaMouS metaplasia‏ شده است. پس 66۳۷101015 


با Squamous metaplasia‏ همراه می‌شود. 


همان‌طور که در شکل زیر می‌بینیده سرویکس یک نمای SIS‏ 
ادوماتوز (متورم) دارد و پر از سلول‌های التهابی و لنفوسیت است. 
als Jo lig tal JPW Sac Oe‏ که hay‏ اسعوانتای 
دارند. اما می‌بینید که اپیتلیوم 0۷6۲171782 به gle‏ استوانه‌ای 


سنگفرشی است. 


TEMES ها‎ AS: 
در استروما. غدد‎ Squamous metaplasia نحوه تشخیص‎ 
اندوسرویکسی را می‌بينيم که رویشان به جای پوشش استوانه‌ای,‎ 
BLS آپی‌تلیوم سنگفرشی قرار گرفته است. می‌دانیم غدد برای ترشح‎ 
اپی‌تلیوم استوانه‌ای داشته باشد. وقتی‎ wb به مجرا دارند و این مجرا‎ 
این پوشش, سنگفرشی می‌شود. مجرا بسته شده و قاعده‎ 
اندوسرویکس, نمای کیستیک پیدا می‌کند. در کلاس عملی خواهید‎ 
squamous همراه با‎ chronic cervicitis که در‎ wo 


2 غدد کیستیک نمایان می‌شوند. 


شکل مقابل متاپلازی سنگفرشی را به 
ور CALS.‏ تقان sitios‏ گر 
شکل A‏ اپی‌تلیوم طبیعی (استوانه- 
GI‏ را می‌بینید. طی شکل‌های GB‏ 
D‏ سلول‌های . بنیادی 
reprogramming Jo‏ به Jol»‏ 


به 
rovers OP is‏ 
دا 


0 


| الا 
ou uit slate tele‏ ۰ ۳ 


استوانه‌ای تمایز نیافته و در عوض, سلول سنگفرشی می‌سازند. 


پس oh‏ گرفتیم که متاپلاژی, یک شمشیر دولبه است؛ با وجود 
ایجاد تطابق با شرایط جدید. ممکن است dines‏ کانسر را فراهم 
کند. در سرویکس رحم به دلیل التهاب مزمن. هميشه مقداری 
متاپلازی سنگفرشی داریم که اهمیت چندانی ندارد. زمانی این 
متاپلازی اهمیت پیدا می‌کند که ay‏ صورت بسیار گسترده اتفاق 
بیفتد. این متاپلازی سنگفرشی گسترده. زنگ خطر بزرگی برای 
dy (eyes‏ شمه galls‏ اس کی aS‏ مرا تیصو bie‏ 
اندوسرویکال را در استرومای سرویکس پیدا می‌کنیم. اگر روی 
اپیتلیوم a lay! overlying‏ جای پوشش استوانه‌ای» پوشش 
سنگفرشی ببینیم» گزارش Squamous metaplasia‏ می‌دهيم 


که همراه با Chronic Cervicitis‏ است. 


رابینز: متاپلازی تغییری بر گشت‌پذیر است که در آن یک نوع سلول 
بالغ (پوششی يا مزانشیمی) توسط یک نوع سلول بالغ ee‏ 
جایگزین می‌شود. در اين نوع از سازگاری سلولی که بهتر قادر به 
تحمل محیط نامناسب است. جایگزین سلولی می‌شود که نسبت به 
یک استرس خاص حساس می‌شود. 

جزوه Leg! AP‏ بافت جدید بهتر نیست. ASL‏ مقاوم‌تر است. 
متاپلازی طولانی‌مدت. ریسک کانسر را افزایش می‌دهد. 

متاپلازی نیز به دو شکل فیزیولوژیک و پاتولوژیک روی می‌دهد: 
متاپلازی پاتولوژیک مانند جایگزینی بافت استوان‌ای مژک‌دار 
Ciliated columnar)‏ با سلول‌های سنگفرشی (SquaMOUS)‏ 
در افراد سیگاری که در صورت ادامه. منجر به کانسر می‌شود. و نیز 
متاپلازی در سرویکس ریسک کانسر سرویکس رحم را افزایش 
می‌دهد. همچنین رفلاکس معده سبب تبدیل بافت مری از 
سنگفرشی به استوانه‌ای می‌شود. 

مثال متاپلازی فیزیولوژیک: در زنان یائسه. سلول‌های سنگفرشی. 
جایگزین سلول‌های استوانه‌ای رحم می‌شوند. 

در این جلسه در مورد ۴ نوع تطابق (adaptation)‏ صحبت کردیم: 
11 


TTT 


Se pele «bg 5 ple‏ آتروفی و متاپلازی 
جلسات آینده در مورد آزارهای برگشت پذیر و غیر 


قابل بازگشت صحبت خواهیم کرد. 


۳ سوّال: کدام‌یک از زوج‌عبارت‌های زیر در ارتباط با تطابق 


سلولی در مقابل استرس صحیح است؟ 


۱) هایپرتروفی - افزایش حجم در اثر استرس مکانیکی در بافت- 
هایی که سلول‌هایشان فاقد قدرت تقسیم‌اند. 


۲) هایپرپلازی - افزایش تعداد سلول‌ها تحت تأثیر فاکتور رشد در 
بافت‌هایی که سلول‌هایشان فاقد قدرت تقسیم‌اند. 


به افزايش و انباشتگی چربی داخل سلول می‌شود. 


۴ متاپلازی - pas‏ سلول‌های سالم به سلول‌هایی با قابلیت 


تقسیم زیاد و سریع 


پاسخ: گزینه ۱ 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


حلسه دوم: کلیات آزارهای سلولی )۱( 
مدرس: دکتر باباحیدریان 
نوبسندگان: علی باغشاهی. کیانا Ld yale «SS ya]‏ خلفی‌منفرد. صدف پروین 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم پزشکی Ola!‏ 


< 5 ۵ _ ۲ 65 ۲ 
= = = 


آزار سلولی (falling off)‏ «سمت Cul,‏ تصویر)» غشای پلاسمایی از Ce‏ 
نمی‌رود؛ بلکه هسته و سیتوپلاسم به صورت قطعه‌قطعه از سلول 


yo‏ حلسه کت as‏ شنت با ۱ تواند کشت ند 
ر جلسه پیش گفتیم یب يا آزار سلولی می‌تواند برگشت‌پذیر که موه هط وس ها وی یف 


یا برگشت‌ناپذیر باشد: 
جدول تفاوت‌های نکروز و آپوپتوز: 
فا تا Feature‏ 
Cell size Enlarged (swelling) Reduced (shrinkage)‏ 
Nucleus Pyknosis + Fragmentation into nucleosome-sized‏ 
karyorthexis — fragments‏ 
اما اگر به نقطه آسیب سلولی بر گشت‌ناپذیر aay‏ یعنی آسیب به karyolysis‏ 
اندازه‌ای شدید یا طولانی‌مدت باشد که سلول نتواند تغییرات را Plasma Disrupted intact; altered structure, especially‏ 
با زگرداند. دچار مرگ سلولی می‌شود که شامل نکروز و membrane orientation of lipids sae!‏ 


آسیب سلولی برگشت‌پذیر در مراحل اولیه آسیب يا فرم خفیف آن 
دیده می‌شود. در cle po cpl‏ تغییرات ساختاری و عملکردی ایجاد 
می‌شوند اما با برداشتن عامل و محرک آزار سلولی» این تغییرات 


برمی گردند. 


است. نکروز و آپوپتوز در مکانیسم. مورفولوژی نقش در بیماری و Cellular Enzymatic digestion; Intact; may be released in apoptotic‏ 


contents may leak out of cell bodies فیزیولوزی متفاوت‌اند.‎ 


Adjacent Frequent No - 
inflammation نکروز و آپوپتوز:‎ 


Physiologicor Invariably pathologic Often physiologic means of eliminating 

pathologicrole (culmination of unwanted cells; may be pathologic ~ 
irreversible cell after some forms of cell injury, LA mS 
injury) especially DNA and protein damage NORMAL | — “( . 


در دیاگرام «yp;‏ تفاوت های نکروز و آپوپتوز نشان داده شده است: 


۹ 


اولین تفاوت در اندازه سلول است: در نکروز. سلول متورم شده و 
بزرگ می‌شود اما در آپوپتوز سلول. چروکیده و کوچک می‌شود. 


تفاوت بعدی هر هسته استه در تکروز مراحل پیکنوزه کاریورکسی 
و کاریولیز داریم. در پیکنوز: هسته کوچک می‌شود؛ سپس در 
کاریورکسی هسته تکه‌تکه شده و در کاریولیز: هسته توسط آنزیم‌ها 
تجزیه شده و حالت بازوفیلی خود را از دست می‌دهد (محو و حل 
شدن هسته به گونه‌ای که در پایان نکرو تنها شبحی از هسته 
دیده می‌شود). اما در آپوپتوز قطعه‌قطعه شدن و ایجاد تکه‌هایی با 
اندازه نو کلئوزوم os (APOPtOtic bodies)‏ می‌شود. البته ممکن 
است پیکنوز هم دیده شود. 
Phagocyte‏ 


clas 2 ‘‏ بلاسما در نکر وز از sys‏ داما jo‏ آیویتو:ء غشادست- 
Enzymatic digestion Phagocytosis‏ غشای پلاسمایی در نکروز از بین می‌رو ر IFLR"‏ 
and leakage of of apoptotic cells‏ نخورده باقی مانده و تنها ساختار سلولی دستخوش تغییر می‌شود 
cellular contents and fragments‏ 
NECROSIS APOPTOSIS‏ (4ویژه تحوه قرار کیری چزین‌ها: 
۲ هضم آنزیماتیک داخل سلولی. از بین رفتن غشا 


و نشت مواد داخل سلول به خارج رخ می‌دهد اما در آپوپتوز 


در نکروز به دلیل از on‏ رفتن غشاء اجزای سلولی هضم آنزیمی 
شده و به خارج نشت پیدا می‌کنند اما در آپویتوز این اتفاق نمی- 


افتد. یعنی اجزای سلولی دست‌نخورده باقی مانده يا به صورت 


جزوه VF‏ در نکروز به علت آسیب سلولی. نشت پروتئین‌های درون 
Soles‏ صورت می‌گیرد؛ مثلاً در قلب تروپونین و کراتین SES‏ در 
cele‏ انش salad colle nae‏ عرعی aut‏ قراس flee‏ 
وجود دارند که در صورت آسیب برگشت‌ناپذیر میزان اين فاکتورها 


در خون بالا می‌رود. 


التهاب اطراف (adjacent inflammation)‏ در نکروز به کرات. 
به صورت oro ol‏ شده و PMN‏ لنفوسیت و پلاسماسل داریم. 
اما در آپوپتوز التهاب ایجاد نمی‌شود؛ چون مواد سلولی به TIE‏ 


نقش فیزیولوژیک b‏ پاتولوژیک: نکروز همیشه پاتولوژیک است (اوج 
آسیب سلولی برگشت‌ناپذیر) اما آپوپتوز می‌تواند فیزیولوژیک 
(اغلب) یا پاتولوژیک باشد. آپوپتوز فیزیولوژیک همان مرگ سلولی 
برنامه‌ریزی‌شده برای حذف سلول‌های ناخواسته است ما آپوپتوز 
پاتولوژیک ممکن است پس از برخی آسیب‌های سلولی به‌ویژه 
صدمات پروتثینی یا مربوط به ۸[ رخ دهد. 


حزوه SVP‏ در آپوبتون نقص در L DNA‏ فاکتور رشد وجود دارد 
Ll‏ در نکروزه آسیب ایسکمی تو کسمی و آزاری وجود دارد که سلول 
قادر به تحمل آن نیست. 


ple‏ ایجاد آسیب سلولی: 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = = 


مهم‌ترین و شایع‌ترین عامل آزار سلولی. کمبود اکسیژن ( OXYZEN‏ 
cu! deprivation‏ این آسیب می‌تواند در اثر ایسکمی (کاهش 
خون‌رسانی در اثر قطع شریان یا legs‏ هایپوکسی به دلیل 
بیماری‌های ریوی (مثلاً مبتلایان به COPD‏ يا افراد سیگاری به 
دلیل انسداد راه‌های هوایی). آنمی شدید مزمن (به دلیل اختلال در 
fom‏ اکسیژن توسط هموگلوبین) یا مسمومیت با کربن‌مونو کسید 
(اکسیژن داریم اما به دلیل تمایل بیشتر هموگلوبین به CO‏ نسبت 
به On‏ فرد دچار خفگی می‌شود) و غیره ایجاد شود. 


عوامل شیمیایی مثل توکسین‌ها. محرک‌های SOCIAL‏ مثل سیگار 
و اتانول. حتی مواد pt‏ سمی در غلظت‌های نامناسب io)‏ نمک. 
شک هکس lA awl‏ نی ails:‏ باق زر 
هایپرناترمی در اثر سدیم obj‏ يا CLS‏ دیابتی در اثر هایپوگلایسمی 
پا هایپرگلایسمی). انواع دارو و غیره 


بیشتر بدانید: کمای دیابتی یکی از جدی‌ترین عوارض 


دیابت Cul‏ که در آن فرد به علت قندخون بسیار بالا 
(هاییرگلایسمی) یا بسیار پایین (هاییوگلایسمی) هشیاری خود را 


4 صورت کامل از دست می‌دهد. 


عوامل عفونی old‏ هر نوع عفونت باکتریایی» قارچی يا انگلی به 
علت تولید مواد اندوتوکسین می‌توانند باعث آزار سلولی شوند. 


واکنش‌های ایمونولوژیک مثل شوک آنافیلاکسی (جزو واکنش‌های 
افزايش حساسیت فوری». مازاد کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی. 
بیماری‌های خودایمنی یا واکنش به بافت پیوندی نیز می‌توانند 
باعث آزار سلولی و آسیب بافتی شوند. 


اختلالات ژنتیکی: بدشکلی‌هاء بیماری‌های متابولیک» سندروم 
داون. هموگلوبینوپاتی و غیره می‌توانند باعث آسیب سلولی شوند. 
مثالی از هموگلوبینوپاتی. گلبول‌های قرمز داسی‌شکل‌اند که در 
مویرگ‌های انتهایی اندام‌ها گیر 00,5 و ek‏ کاهش خون‌رسانی و 
ایسکمی و سندروم انگشتان و قفسه‌سینه دردناک می‌شود. 


عدم تعادل تغذیه‌ای مثل سوءتغذیه پروتئین - کالری (PCM)‏ 
کمبود ویتامین‌ها و عناصر ضروری و BE‏ 


عوامل فیزیکی از جمله تروماه cles‏ بسیار بالا (هایپرترمی) یا پایین 
(هایپوترمی)» HE‏ پرتو و شوک الکتریکی 


در پیری ASIN)‏ به دلیل اختلال در همانندسازی و ترمیم» سلول 
به pee‏ پاسخج نداده و مرگ سلولی رخ می‌دهد. 


جزوه AP‏ آسیب‌پذیرترین سلول‌هاء سلول‌های مفزی‌اند. 
مورفولوژی سلول و آسیب بافتی 


ade’ pl‏ که آراز لول as Cota abel iat‏ کب انق 
مورفولوژیکی را زیر میکروسکوپ الکترونی و نوری می‌بینیم؟ 


در دیاگرام زیر. رابطه مدت زمان آزار و اثر آن بر سلول نشان داده 


شده است. 


| 
Reversible ۱ Irreversible ۲ 
cellinjury ' cell injury Ultrastructural Light 
| 


changes microscopic 
changes 
Cell death 
function 


Gross 
morphologic 
changes 


DURATION OF INJURY 
ابتدای دیاگرام (قسمت صورتی)» ناحیه آسیب سلولی برگشت‌پذیر‎ 
است که در همین آسیب برگشت‌پذیر هم عملکرد سلول تنزل پیدا‎ 
آزار سلولی برگشت‌ناپذیر را مشاهده‎ (al) می‌کند. در قسمت بعد‎ 
می‌کنیم. در این حالت مرگ سلولی اتفاق می‌افتد؛ سپس تغییرات‎ 
را زیر‎ Gy (تغییرات بسیار‎ (ultrastructural) فراساختاری‎ 
میکروسکوپ الکترونی و سپس میکروسکوپ نوری می‌بينیم و در‎ 


نهایت تغییرات مورفولوژیک ماکروسکوپی (81055) را در پاتولوژی 
متشه ات ای al Sis‏ هر سول بای Cabin Bia‏ ات 


اگر دیاگرام را Gly‏ میوسیت قلب بررسی کنیم (دیاگرام ستون بعد)؛ 
که دچار سکته قلبی (MD‏ می‌شود. golden time‏ بسیار کمی 
داریم و از آن‌جا که در این افراد. آزار سلولی بیش از یکی دو دقیقه 


جزوه ۹۴: golden time‏ به مدت زمانی اطلاق می‌شود که ly‏ 


ae‏ از ۲ تا ۳ ساعت. تغییرات مورفولوژیک را زیر میکروسکوپ 
الکترونی و بعد از ۶ تا ۱۲ ساعت. زیر میکروسکوپ نوری می‌بینیم 
و تغییرات ماکروسکوپیک هم پس از این زمان قابل مشاهده خواهند 
بود. در نتیجه اگر کسی بمیرد و همان موقع اتوپسی شود. ممکن 
Gud‏ آنا ab laser‏ را تیوه ی مشاه ان ect‏ ات یه 
زمان احتیاج دارد. 


1 
Reversible ۱ Irreversible 
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Ultrastructural Light 
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DURATION OF INJURY 
این اغاد برای فصلات اسکلتی. اندام‌ها متفاوت: است: تغییراث‎ 


برگشت‌ناپذیر برای عضلات اسکلتی, به cle‏ ۲۰ تا ۳۰ دقیقه. پس 
از ۲ تا ۲ ساعت اتفاق می‌افتد؛ درنتیجه به نسبت عضله قلبی» زمان 


جزوه VP‏ از دست دادن co Shoe‏ پیش از مرگ سلولی رخ می‌دهد 
(طی یکی دو دقیقه در میوسیت قلب) و تغییرات ریخت‌شناسی 


سلول. پس از مرگ آن از طریق میکروسکوپ قابل مشاهده است. 


گفتیم که در هر فرد دچار MI‏ تعدادی سلول می‌میرند. حال این 
سوال مطرح می‌شود که چرا برخی پس از MI‏ زنده مانده و برخی 
ti proces‏ این مسأله بستگی ay‏ این دارد که کدام‌یک از رگ‌های 
قلبی درگیر شده و وسعت آنفارکتوس و ایسکمی و نکروز چقدر 
Cul‏ اگر کم باشنه مقداری از عملکرن کاسته مي‌شوة اما بیمار به 


function 


آزار سلولی برگشتپذیر زیر میکروسکوپ نوری: 


دو تغییر آزار سلولی برگشت‌پذیر زیر میکروسکوپ نوری: تورم 


(fatty change) و تغییر چربی‎ (cellular swelling) Jol. 


تورم سلولی: در GLEE‏ سلولی؛ پمپ سدیم-پتاسیم وابسته به ATP‏ 
وجود دارد. زمانی که آزار سلولی يا ایسکمی اتفاق می‌افتد. تولید 
۳ مختل شده و این پمپ از کار می‌افتد. در نتیجه. سدیم و به 
دنبال wl al‏ وارد سلول شده 9 سلول می‌تر کد. 


جزوه VF‏ نوع دیگری از تورم. تورم شبکه اندوپلاسمی Ble‏ است. 
این شبکه در سم‌زدایی نقش oslo‏ داروهای ضد تشنج مانند 
باربیتورات‌ها با اثر بر این شبکه. فعالیت آن را افزایش داده تا میزان 
سمی بودن این داروها کاهش wk‏ اگر فرد به مدت طولانی از اين 
داروها استفاده نماید. شبکه آندوپلاسمی صاف دچار تورم شده 5 
دیگر نمی‌تواند مانند قبل» تشنج را کاهش دهد. در نتیجه پزشک 
wb‏ از داروی دیگری استفاده نماید (علت تورم شبکه اندوپلاسمی 


همین گونه است. 


تغییرات ذکر شده. برگشت‌پذیرند. همواره پیش از آسیب برگشت- 
ناپذیره آسیب برگشت‌پذیر رخ می‌دهد. معمولاً تغییرات تورم پس 
از ایسکمی يا اثر مواد توکسیک رخ می‌دهند. مثلاً در توبول‌های 
کلیوی. ابتدا در اثر خون‌رسانی ناکافی يا مسدود شدن رگ تورم 


سلولی رخ داده و در صورت ادامه این شرایط. بافت نکروز می‌شود. 


رابینز: اگر بیمارانی که برای درمان صرع از فتوباربیتال استفاده 
می‌کنند. مصرف الکل خود را افزایش دهند. ممکن است به دلیل 
القای Sle ER‏ در پاسخ به IS‏ دچار افت غلظت خونی داروی 
ضد تشنج به سطوح پایین‌تر درمانی شوند (یعنی غلظت gd‏ در 
خون آن‌قدر پایین بیاید که تأثیری بر روند درمانی نداشته باشد). 


بدن نسبت به داروهای خواب‌آور نیز به تدریج مقاومت پیدا می‌کند. 


تغییرات چربی: در بافت‌های درگیر با متابولیسم چربی (معمولاً کبد 
و به مقدار غیلی کمتری قلب) اتفاق می‌افتد. 


جزوه AF‏ در نمونه افرادی که LS‏ چرب دارند (در صورت داشتن 
درد با سونوگرافی تشخیص داده می‌شود و اگر خفیف‌تر باشد. 
بیوپسی انجام می‌گیرد). واکوئل‌های دوکی و بزرگ چربی دیده می- 
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شود که براساس میزان چربی. ممکن است در نهایت به سیروز 
کبدی تبدیل شود (به علت مصرف الکل و هپاتیت MC‏ 


در اشکال زیر توبول‌های پروگزیمال کلیه را می‌بينيم. در شکل ۸ 
(سمت (Ge‏ توبول سالم دیده می‌شود. در B JSS‏ (تصویر وسط). 
آزار برگشت‌پذیر را می‌بینیم که در آن. سلول‌های توبول پروگزیمال 
دچار تورم شده و به صورت میکروسکوپی یک سری واکوئل واضح 
در سیتوپلاسم می‌بينیم. در شکل C‏ (تصویر سمت راست». آزار 
برگشت‌ناپذیر را داریم و Acute Tubular Necrosis (ATN)‏ 
)4453 توبولار Gle‏ اتنان افتاده. است. برخی از این فونول‌ها: 
هسته‌هایشان را از دست داده. سیتوپلاسم‌شان ائوزینوفیل‌تر شده و 


دچار نکروز و مرگ سلولی lord‏ 


در تصویر میکروسکوپی کبد. cladroplet‏ چربی کوچک و بزرگ 


,\ در نتیجه آزار برگشت‌پذیر ناشی 


به gl‏ حالت. & micro‏ 
macrovesicular steatosis‏ } 
تشخیص افتراقی وجود دارد؛ 
برخی داروها و بیماری‌ها موجب 


استئاتوزیس 0016010۷65100127 


و برخی موجب استئاتوزیس Macrovesicular‏ می‌شوند و گاهی 


ترکیب هر دو در CSL‏ کبد دیده می‌شود. 


در شکل سمت چپ تصویر صفحه why‏ کبد نرمال را می‌بینیم. در 
شکل وسط می‌بینیم که UT‏ بزرگتر از حد معمول شده و در PHS‏ 
میکروسکوپی. cladroplet‏ چربی دیده می‌شوند (آزار برگشت- 
پذیر موسوم به استئاتوزیس). در شکل سمت راست. کبد کوچک‌تر 
شده و در آن الگوی os Coarse nodular‏ می‌شود. در حالت 
میکروسکوپی. Gols‏ صورتی‌رنگ همان ندول‌ها يا لوبول‌های 
کبدی‌اند؛ یعنی بافت کبد به صورت You‏ (گرد گرد) در آمده است. 


CSL‏ آبی در میکروسکوپی نشان‌دهنده فیبروز کبدی است که در رنگ‌آمیزی 
تری‌کروم به اين Ky‏ درمی‌آید؛ یعنی فرد دچار کبد سیروتیک ( 1۳110116» 
liver‏ شیم که فر AN‏ مرگ سلولی و راز Slash jl cdl pes‏ عمکن 
است پر اثر deals‏ هپاتیت‌ها با الکل رخ فهد .و در gal‏ مره کاری از دست 


تغییرات فراساختاری در آزار سلولی بر گشت پذبر: 
تغییرات غشای پلاسمایی: شامل برآمدگی‌های غشایی dblebbing)‏ صاف شدن 
(blunting)‏ ریزپرزها (مثل قبل sharp‏ نیستند) و شل شدن اتصالات Gy‏ سلولی 


ities) تغییرات میتوکند, یایی: شامل تورم و تراکم‎ Swelling of 
(densities) ره تغییرات میتوکندرپایی: شامل تورم و تراکم‎ 
reticulum and 


mitochondria‏ اتساع شبکه al‏ 9 پلا 
Membrane blebs‏ 


Swelling of 
endoplasmic 
reticulum and 
mitochondria 
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Membrane blebs 


Fragmentation of 
cell membrane 
and nucleus 


Swelling of “aie ۹ 
endoplasmic VD: NSE Necrosis 
reticulum and loss f ات‎ 
of ribosomes 5 ie Nuclear 


Lysosome rupture 1 condensation 


IRREVERSIBLE CELL 


Swollen mitochondria 
with amorphous 
densities 


INJURY —» NECROSIS 


Myelin figures 


بخش بالای JOS‏ صفحه قبل. نشان‌دهنده سلول نرمال است. بخش 
وسط آزار برگشت‌پذیر را نشان می‌دهد. در اين blebbing ast‏ 
ایجاد شده. حاشیه مسواکی (brush border)‏ از بین رفته» تورم 
رتیکولوم اندوپلاسمی و میتوکندری داریم و کروماتین به تدریج 
متراکم (clump)‏ شده و هسته دچار پیکنوز می‌شود تا به سمت 
آزار برگشت‌ناپذیر برود. اگر در این مرحله. عامل آزار از Gat‏ برود. 
سلول recover‏ شده و به حالت قبل بازمی گردد اما اگر به مرحله 
آزار برگشت‌ناپذیر (پایین‌ترین قسمت شکل) برسد. سلول دچار 
مرگ شده و pe‏ قابل ریکاوری می‌شود. در این SE‏ تورم رتیکولوم 
اندوپلاسمی افزايش یافته و ریبوزوم‌ها از On‏ می‌روند. لیزوزوم‌ها 
پاره می‌شوند. میتوکندری‌ها دچار تورم شده و تراکم‌های آمورف 
پیدا می‌کنند و هسته متراکم می‌شود. سپس نکروز اتفاق می‌افتد 
که در آن غشای پلاسمایی از بین رفته. سلول ترکیده. هسته دچار 
کاریورکسی شده و از OH‏ می‌رود» همچنین هضم آنزیمی عناصر 
داخل سلولی و نشت محتویات داخل glo‏ را خواهیم داشت. 


دست بدهد يا gine‏ کندری ناکارآمد شود. وارد فاز irreversible‏ 


و در نتیجه» نکروز و آپوپتوز خواهیم داشت. 


۷ سوّال: کدامیک از تغییرات زیر دلیل قطعی غیرقابل باز گشت 


1) Fatty change 

2) Nuclear shrinkage 

3) Mitochondrial swelling 
4) Membrane bleb 


پاسخ: گزینه ۲ 
آزار سلولی بر گشت‌ناپذ بر: 


آزار برگشت‌ناپذیر به cine‏ مرگ سلولی بوده و به دو صورت نکروز 


نکروز: به تغییرات مورفولوژیک مرگ سلولی در بافت زنده اطلاق 


می‌شود. توجه کنید که در نکروز: بافت زنده است اما سلول از بین 


رفته است. 
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این تغییرات مورفولوژیک به دلیل دو پروسه اصلی رخ می‌دهند: 


هضم آنزیمی (اتولیز یا هترولیز) و دناتوره شدن پروتئین‌ها 


بسته ay‏ این که plas‏ یک از این دو اتفاق غالب باشند. نوع نکروز 


تغییرات سیتوپلاسمی متعاقب نکروز: 


افزایش آئوزینوفیلی به دلیل افزايش پروتئین‌های دناتوره 
شده و از Ge‏ رفتن RNA‏ سیتوپلاسمی - همان‌طور 
که می‌دانید. رنگآمیزی رایج پاتولوژی CHAE‏ که 
در آن. هماتوکسیلین هسته را بنفش و اتوزین با اتصال 
به پروتئین‌های سیتوپلاسمی سیتوپلاسم را صورتی 
می‌کند. در نکروز. هسته از بین رفته و بازوفیل سلول 
کاهش می‌پابد؛ در نتیجه افزايش ائوزینوفیلی رخ داده و 
CL‏ صورتی‌تر OLS‏ می‌شود. 

ظاهر شیشه‌ای و شفاف: گلیکوژن سلول به دلیل 
ایسکمی و کمبود اکسیژن تخلیه شده و سلول ظاهری 
eda iS Lb wy Seal pear BS,‏ از کانل‌ها: 
سلول واکوئله شده و ظاهر بیدزده low (MOth-eaten)‏ 
کند. 

اجسام میلینی برجسته (بقایای (Lie‏ 


تغییرات هسته متعاقب نکروز: 


کاریولیز KKaryolysis)‏ تجزیه و لیز هسته و بنابراین 
کاهش بازوفیلی هسته (محو شدن هسته). 

پیکنوز (pyknosis)‏ کوچک و چروک شدن هسته و 
افزايش بازوفیلی 

کاریورکسی -«Karyorrhexis)‏ قطعه‌قطعه شدن 
هسته پیکنوز شده طی یکی دو روز 


یک تافو روز پس از مرگ سلولی»:هسته کاماد از بین رفتهو 


رنگ بنفش در CSL‏ دیده نمی‌شود SQ)‏ بافت کاملا صورتی). 


گلومرول کلیه را در شکل زير مشاهده می‌کنید. فلش‌ها قطعه‌قطعه 


aa ۲ 3 1 2 


نواع الگوهای نکروز بافت (بسته به غالب بودن دناتوراسیون 


Ga) یا‎ 


۰ نکروز انعقادی «coagulative)‏ شایع‌ترین نوع نکروز 
کلیه شکل زیر می‌بینید» ناحیه متلئی که زرد تا سفیدرنگ است. 
به دلیل ایسکمی يا همان انفار کتوس. دچار مرگ سلولی شده است. 
چون در این نوع Go‏ دناتوراسیون پروتئین‌ها بر هضم آنزیمی 
غالب است. می‌توان خطوط بیرونی (structural outline)‏ سلول 
را دید. به طور مثال می‌توان گلومرول را از توبول کلیه تشخیص داد 
این است که ذر آن» شبحی از سلول را می‌توان مشاهده کرد یعنی 
توبول را تشخیص می‌دهیم اما مي‌بينيم که فاقد هسته بوده (در 
نتیجه. اتوزینوفیلی OL‏ و در اطراف yl‏ سلول‌های التهابی دیده 
می‌شوند که نشان‌دهنده نکروز ناشی از ایسکمی است. مقداری طول 


می‌کشد تا هضم آنزیمی egy!‏ را خورده و از بین ببرد. 


حجزوه AF‏ در نکروز انعقادی» همه پروتئین‌ها دناتوره می‌شوند 9 
بنابراین آنزیمی باقی نمی‌ماند. پس پیش از نابودی توسط 
ماکروفاژها؛ ساختار IS‏ بافت نکروز شده دیده می‌شود. 


۰ نکروز میعانی iquefactive)‏ در اين نوع نکرو هضم 
آنزیمی غالب است که معمولاً فقط در مغز اتفاق می‌افتد. این نوع 
نکروز همراه با عفونت باکتریایی یا قارچی گسترده بوده و باعث 
تجمع 12 ۷۷ها می‌شود. چون بافت مغز خیلی مهم است. قسمت 
عفونی بلافاصله از on‏ رفته و تجمعی از مایع به وجود می‌آید. به 
همین do‏ به آن نکروز میعانی می‌گویند. 


در شکل زیر نکروز میعانی را می‌بینید که آبسه ناشی از عفونت. 


باعث از بین رفتن قسمتی از مغز شده و آن قسمت را به صورت 


یک حوضچه آبکی درآورده است. 


قسمت محصور در خط قرمز. ناحیه نکروتیک مغز را نشان می‌دهد 


که سلول‌های التهابی و شبح سلول‌های مغز در آن دیده می‌شود. 


این ناحیه در cals‏ از On‏ خواهد رفت. 


در تصویر زیر سلول‌های التهابی شامل PMN‏ و لنفوسیت‌ها را 


iE. ant, (eA 


: سا‎ Es 

نکروز گانگرنی پا قانقاریایی (Zangrenous)‏ نوعی از 
نکروز انعقادی گسترده است که معمولاً در اندام‌ها اتفاق افتاده و 
باعث قطع عضو (aMputation)‏ می‌شود. این نوع نکروز معمولا 
در افراد دیابتی obo‏ می‌شود. اين افراد نوروپاتی دیابتی دارند یعنی 
حس پا از بین می‌رود (پا درد» گرما و opt‏ را حس نمی‌کند)؛ در 
نتیجه پا داتما زخم می‌شود (به دلیل عدم حس آسیب). اگر به 
زخم‌ها به درستی رسیدگی نشود. تجمع باکتری در محل زخم و 
گسترش زخم رخ داده و از طرفی» خون‌رسانی انتهایی در اين افراد 
به خوبی صورت نمی‌گیرد. اين دو اتفاق نهایتاً به قطع عضو منجر 
می‌شود. پس پای افراد دیابتی wl‏ مرتباً مورد معاینه قرار بگیرد تا 

مشکلی برایشان پیش نیاید. 


در تصویر زیر نوع دیگری از نکروز قانقاربایی در اندام فوقانی را 
می‌بینید که AN cas‏ در بیماری‌های خودایمنی به دلیل مازاد 
کمپلکس آنتی‌ژن- آنتی‌بادی اتفاق افتاده و منجر به قطع عضو اندام 
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جزوه AP‏ نکروز قانقاریایی. تلفیق نکروز انعقادی و میعانی است 
(نوعی نکروز انعقادی همراه با عفونت باکتریایی) که بیشتر در اندام- 
cle‏ به‌ویژه اندام تحتانی. استخوان و پوست (در اثر ایسکمی) رخ 
می‌دهد. 

۰ نکروز پنیری (CASCOUS)‏ نکروزی است که دارای ظاهر 
ماکروسکوپیک پنیری‌شکل است و علامت پاتوکنومیک عفونت 
توبرکلوزیس (سل) است. در نمای ظاهری این 65955 بافت نکروزه 
داخل یک ناحیه التهابی مجزا (گرانولوم» محصور شده است. پس 
در بافت درگیر سل» انتظار مشاهده گرانولوم زیر میکروسکوپ و 
ظاهر پنیری در نمای ماکروسکوپیک داریم. 

جزوه AF‏ در نکروز پنیری» برخلاف نکروز انعقادی. ساختار بافتی 
به طور کامل از بین رفته و در کانون نکروتیک آن. سلول‌های لیز 
شده و قطعه‌قطعه‌شده. به آن ظاهر پنیری می‌دهند. 


شکل ویر cls‏ ماکروسکویی Ary TORE)‏ درگیر تور کلوژیس 
(TB)‏ را نشان می‌دهد. بخش محصور در نوار قرمزرنگ نکروز 
پنیری است. کل ریه این فرد به دلیل درگیری گسترده برداشته 


در شکل زیر که cle‏ میکروسکوپیک بافت را نشان می‌دهد. قسمت 
صورتی‌رنگ مرکز (محصور در نوار قرمز» حاوی ماده آمورف 
نکروتیک (نکروز پنیری) بوده و اطراف آن سلول‌هایی با سیتوپلاسم 
فراوان صورتی و هسته بنفش دیده می‌شود که به آن‌ها 
Epithelioid histiocytes‏ گفته می‌شود. 


این سلول‌ها نوعی ماکروفاژند (هیستیوسیت: ماکروفاژ موجود در 
بافت پیوندی). در اطراف این ماکروفاژهاء دانه‌های بنفش‌رنگ می- 
بینید که لنفوسیت‌ها را نشان می‌دهند. 


پس ساختار گرانولوم از لنفوسیت‌ها در اطراف. هیستوسیت‌های 
اپیتلوئید و نکروز پنیری در وسط تشکیل شده است که تیپیک 
(علامت پاتوگنومیک) TB‏ (سل) است. 


۰ نکروز چربی fat necrosis)‏ نواحی کانونی تخریب 
چربی‌ها. اين نکرون نکروز شایع در پانکراتیت حاد است که معمولا 
lew‏ ستگ‌های سفق ead‏ ضرف الک با ails‏ ایحا می شود خر 
ol okie Be eal th‏ فان Baas‏ کییی فغای 
پریتوتن شکم و اطراف پانکراس آزاد شده و غشای سلول‌های چربی 
این نواحی را تجزیه می‌کنند. لیپازها. استرهای تری‌گلیسریدی 
درون سلول‌های چربی را می‌شکنند. اسیدهای چرب آزاد شده با 
کلسیم ترکیب می‌شوند (کلسیفیه می‌شوند) تا نواحی سفید گچی 
قابل مشاهده در نمای ماکروسکوپی (2۳055) ایجاد کنند (صابونی 


شدن چربی يا (fat saponification‏ 


در شکل زیر پربتوئن حاوی ندول‌های سفید گچی نمایان گر نکروز 
چربی را می‌بینید. این نوع نکروز به خودی خود خطرناک نیست اما 
تشخیص افتراقی آن با مناستاز مهم اسث زیر JSS‏ ظاهری‌شان 
شبیه به هم است. پس هنگام جراحی‌های برداشت بافت سرطانی 
Ses)‏ در آدنوماکارسینومای کولون یا معده)» در صورت مشاهده این 
دانه‌ها (ندول‌های زرد و سفید گچی). باید نمونه‌برداری انجام داد تا 
بتوان تشخیص داد این دانه‌ها متاستازند يا نکروز چربی. در صورتی 
irae‏ خی esl ole ath‏ تیدا هي کف ما اک انار 


باشد, duly‏ جراحی متوقف شده و شکم بسته شود. 
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در تصویر زیره نمای میکروسکوپیک نکروز چربی را می‌بینيد. در 
این‌جاء مرزهای سایه‌مانند سلول‌های چربی نکروتیک همراه با 
رسوب کلسیم بازوفیل (بنفش‌رنگ) مشاهده می‌شوند که توسط 
واکنش التهایی able!‏ شده‌اند. 


در تصویر زیر نیز تجمع ۳ 3 sll‏ 
هیستیوسیت‌هاء ماکروفاژ las‏ و تکروز oF‏ ی نمایش داده شده است: 


۰ 3 فیبرینوئید Fibrinoid)‏ 7 نوعی 
نکروز که در آن دسته از واکنش‌های خودایمنی دیده می‌شود که 
عروق خونی را درگیر می‌کنند (مانند لوپوس). این نکروز به علت 
رسوب کمپلکس آنتی‌ژن-آنتی‌بادی به همراه فیبرین نشت پیدا 
کرده از رگ در دیواره رگ ایجاد می‌شود که باعث تخریب دیواره 


رگ شده و a‏ آن Ct!) Vasculitis‏ رگ) نیز گفته می‌شود. 


در شکل صفحه قبل. در دیواره رگ تخریب‌شده ماده صورتی‌رنگ 
فیبرینوئتید و یک سری سلول‌های التهابی داخل آن دیده می‌شود. 
cyl‏ ویژگی علامت پاتوگنومیک یک بیماری خودایمنی است. 


تمام این نماهای ماکروسکوپی و میکروسکوپی انواع نکروز را می- 
توان در آتوبسی فرد فوت‌شده یا بیویسی پس از جراحی دید. اما در 
نکروز شویم. می‌توان وجود نکروز در بدن را از Serb‏ یک سری 
مارکرها در آزمايش خون تشخیص داد. گفتیم که در نکروز: 
محتویات داخل سلولی وارد clad‏ خارج سلولی و خون می‌شوند. 
برای مثال. در میوسیت‌های قلب یک سری آنزیم‌ها و پروتئین‌هایی 
از جمله سیتوکروم CK-MB C‏ (کراتین کیناز (MB‏ تروپونین 
و LDH‏ وجود «lo‏ که به دلیل نکروز در MI‏ به خون ريخته 
شده و با آزمایش خون اندازه‌گیری می‌شوند. 
واع نکروز بافتی 
ویژگی مثال 
حفظ قوام بافتی به دلیل پروتتولیز لفارکتوس اعضای توپر به جز 
شدید که حتی آنزيم ها راغیر مقر 
فعال کرده لست 
هضم کل سلول و تبدیل بافت به 
یک توده مایع دارای ویسکوزیته 
ay‏ دتبال فعالیت سلول های 
ae‏ 


نکروز alia‏ لاب های یک دم نکروز مرطوب 
گرقولوم سفید میلبه زر 


از ین رفتن کامل قوام و عدم 
مشخص بودن حد و مرزها 
آسیب پالکراس و آزادسازی آنزيم 
های آن 
واکنش cle‏ آیمنی عروق خونی 
به دلیل تجمع ALS‏ در جدار 
شربان ها 


پلی آرتریت ندوزا 


آکا سوال: در اتویسی آقای ۶۲ ساله که با سابقه چند ماهه تب و 


سرفه‌های خون‌آلود فوت شده است. مناطق متعددی در هر دو ریه 
oo‏ می‌شوند که در مرکز آن‌ها مواد بی‌شکل سفید مایل به زرد 
وجود دارد. مشاهده plas‏ یک از نماهای میکروسکوپی زیر محتمل- 
۱) نکروز فیبرینوئید 


۲) نکروز پنیری 


تشخیص و مورفولوژی 


oF debe ظاهر‎ 


’wwF_~'teiana 
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۲ نکروز میعانی 

۴ نکروز انعقادی 

پاسخ: گزینه ۲ 
مکانیسم‌های آزار سلولی: 


پاسخ سلولی به آسیب به نوع این آسیب (پرتو ایسکمی و غیره»؛ 
مدت زمان )45 در دیاگرام اثر بر حسب مدت‌زمان آسیب دیدید) و 


شدت آن (شدید. متوسط یا خفیف) بستگی دارد. 
پیامدهای آزار سلولی به این مشخصات سلول بستگی دارند: 


۳ نوع سلول 

۷ وضعیت سلول Se)‏ سلول دارای نقصان گلیکوژن است 
پا به اندازه کافی گلیکوژن دارد. زیرا گلیکوژن ذخیره 
انرژی سلول بوده و هر چه بیشتر باشد. آسیب کمتری 
به سلول وارد می‌شود) 
قابلیت تطابق (برای be‏ سلول‌های مغزی نسبت به 
سلول‌های عضله اسکلتی. به ایسکمی و هایپوکسی و 
کمبود قند حساس‌ترند). 
آرایش ژنتیکی (مثلاً فعالیت آنزیم سیتوکروم PASO‏ به 
علت پلی‌مورفیسم ژنتیکی. در افراد مختلف متفاوت 
است. Gly‏ همین می‌بینیم دو نفر با مصرف یکسان الکل» 
تظاهرات بالینی متفاوث دارند. در یکی» این آنزیم» الکل 
را زودتر متابولیزه می‌کند و بنابراین اثر سمی آن از on‏ 
رفته و از خون دفع می‌شود و در نتيجه علائم کمتری 


ایجاد می‌شوند. در مورد مصرف Lag slo‏ نیز همین موضوع 


شود) 


مهم‌ترین اهداف محرک‌های آسیب‌رسان: 


میتوکندری (نواحی تولید (ATP‏ 

غشای سلولی (هومئوستازی یونی و اسمزی) 
اسکلت سلولی 

هسته سلول (حاوی ژنوم) 


1 ee I Gey Velen See MS Asse ar etal eus 


MITOCHONDRIAL MEMBRANE PROTEIN 
DAMAGE DAMAGE MISFOLDING, 
DNADAMAGE — 


Plasma Lysosomal 
membrane membrane 


Multiple Damage Mitochondrial Activation Enzymatic Activation of 
downstream to lipids, permeability of multiple Loss of digestion pro-apoptotic 
effects proteins, cellular cellular of cellular proteins 

DNA enzymes components components 


اگر به میتوکندری آسیب وارد شود. تولید ATP‏ کاهش adh‏ و در نتیجه. شاهد بسیاری اثرات پایین‌دست خواهیم بود. همجنین میزان ROS‏ 


با ورود og:‏ کلسیم به داخل ole‏ نفوذپذیری میتوکندری افزايش يافته و بسیاری آنزیم‌های سلولی فعال می‌شوند. 


با آسیب ay‏ غشای پلاسمایی Jol‏ اجزای داخل سلولی به خارج نشت پیدا می‌کنند. همچنین با آسیب به غشای لیزوزوم» آنزیم‌های لیزوزومال 
a‏ داخل سلول dion,‏ و هضم آنزیمین اجزای سلولی رخ می‌دهد. 


با تفییر ساختار پروتئینی و آسیب به DNA‏ پروتئین‌های پرواًپوپتوتیک فعال می‌شوند. 


مدرس: دکتر باباحیدریان 
نویسندگان: امیرعلی ایلاتی. زهرا سلطانی 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


کاهش (تخلیه) ATP‏ 


جلسه پیش گفتیم مرگ سلولی در نکروزن منجر به کاهش تولید ATP‏ می‌شود. ATP‏ به دو روش تولید می‌شود: 


© در حالت cole‏ با فسفربلاسیون اکسیداتیو ADP‏ در میتوکندری 
٩‏ وقتی تداخل در اکسیژنرسانی به دلیل هایپوکسی یا ایسکمی داشته باشیم. اکسیژن کمتری به میتوکندری می‌رسد؛ پس بدن مجبور 
است مسیر گلیکولیز (بی‌هوازی) را طی کند تا بتواند با مصرف گلوکز (ناشی از هیدرولیز درون‌سلولی گلیکوژن) ATP‏ تولید کند. 


دلایل کاهش ATP‏ 


نمی‌رسد و ATP‏ از مسیر بی‌هوازی تولید می‌شود اما در ایسکمی. سلول از خون و درنتیجه. هم اکسیژن و هم مواد غذایی محروم 
می‌شود. 


pau 0‏ از توکسین‌ها Wile‏ سیانید. فسفربلاسیون اکسیداتیو را قفل کرده و مانع تنفس سلولی می‌شوند. 
تورم (swelling)‏ 


از کار می‌افتد است که نتیجه آن» ورود سدیم و آب به همراه آن به داخل سلول و انتشار پتاسیم به خارج سلول است. همه این‌ها باعث بروز تورم 


می‌شوند. یک HI‏ جبرانی در گلیکولیز بی‌هوازی به منظور حفظ منبع انرژی سلول ایجاد می‌شود. 


از طرف دیگر از کار افتادن پمپ‌های کلسیمی وابسته به ATP‏ هم اتفاق می‌افتد که باعث ورود کلسیم به داخل سلول و در نتیجه. اثرات مخرب 
روی ol‏ از اجزای داخل سلولی می‌شود. 


۱ wa توت‎ 
|) ee dS ail اتقاقاتی‎ Hf تماتیک:‎ poles عقایل:‎ al Sis 


طی ایسکمی (اختلال در خونرسانی) روی می‌دهد: : NG‏ | 


ایسکمی باعث می‌شود که فسفریلاسیون اکسیداتیو 
در میتوکندری (یکی از اهداف اصلی آزار سلولی) 
کاهش یابد که نتیجه آن. کاهش تولید ATP‏ است. 


Mitochondrion 


این کاهش ATP‏ سه پیامد دارد: Oxidative phosphorylation‏ 4 


6 یمپ سدیم پتاسیم کار نکرده 9 در ۱۳۳۲ 


۱ ۱ | با افزايش ورود کلسیم و سدیم و‎ cams 


+Na* pump t Anaerobic glycolysis Detachment آب به داخل سلول و خروج پتاسیم مواجه‎ 
of ribosomes 


می‌شویم. در نتیجه. شبکه اندوپلاسمی و 
t Influx of 27 ۱‏ 
خود سلول دچار تورم odd‏ میکروویلی‌ها. HO, 200 ۱۱۵۶  $Glycogen tLactic—»4pH  $Protein‏ 


t Efflux of Kt mn | synthesis دنا از بين رفته‎ border و در نتیجه,‎ 


ER swelling Clumping of 


Cellular swelling nuclear ظاهر می‌شود.‎ 
Loss of microvilli chromatin 
Blebs 
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۲ _کلیکولیز بی‌هوازی افزایش پیدا می‌کند که باعث مصرف گلیکوژن )9 درنتیجه کاهش ذخایر گلیکوژن). افزایش تولید اسید لاکتیک و 
در نتيجه کاهش PH‏ می‌شود که سبب تراکم (Clumping)‏ کروماتین هسته می‌شود. قبلاً هم گفتیم که نکروز سبب تکه‌تکه شدن 
هسته (کاریورکسی) می‌شود. 


۳ _ جدایی (detachment)‏ ریبوزوم‌ها رخ cold‏ و در پی آن» سنتز پروتئین کاهش می‌یابد 
رابینز: تخلیه شدید یا طولانی‌مدت ATP‏ موجب فروپاشی ساختار دستگاه تولیدی پروتئین می‌شود که خود را به صورت جدا شدن ریبوزوم‌ها 


از ER‏ خشن (RER)‏ و تجزیه پلی‌زوم‌ها به مونوزوم‌ها و درنتیجه. کاهش تولید پروتئین نشان می‌دهد. سرانجام. آسیب غیر قابل برگشت غشاهای 


میتوکندریایی و لیزوزومی رخ داده و سلول دچار نکروز می‌شود. 


Increased cytosolic Ca?*, 1 
reactive oxygen species (oxidative stress), اسیب‌های میتوکندری:‎ 
lipid peroxidation 


افزایش «fej Ca elle‏ لین ROS‏ راسترس Gols)‏ و 
Mitochondrial injury or dysfunction eb bie ۲ 5‏ 

تولید ATP‏ کاهش wb‏ تغییر نفوذپذیری میتوکندری آسیب‌دیده نسبت به 

Se) 1"‏ خروج یون‌های هیدروژن از GLE‏ میتوکندری) سبب کاهش 

پتانسیل غشای آن و در نتیجه» کاهش بیشتر تولید ATP‏ می‌شود که منجر 

به نکروز سلول می‌شود اما از طرف Ko‏ سیتوکروم C‏ و دیگر پروتئین‌های 


پرواپوپتوتیک به سیتوزول رها می‌شوند که سبب آپوپتوز سلول می‌شوند. 


Extracellular 
Ca2+ 


Mitochondrial iuri دس‎ 
Mitochondrial permeability 0 0 membrane Injurious agent 


“~ Cytochrome c, 
other pro-apoptotic 
Loss of membrane potential proteins \ 


Inability to generate ATP / 8 Mitochondrion Endoplasmic 
at | APOPTOSIS | =~ reticulum 


NECROSIS 
4 جر‎ 


zi Increased cytosolic Ca2+‏ بنابراین آسیب میتوکندری می‌تواند هم سبب نکروز و هم سبب 


aoe 7 ATPase Phospholipase Protease Endonuclease 
در این دیاگرام. چگونگی ورود کلسیم به سیتوزول و پیامدهای‎ | | 3 | 

۲ ۲ آن نشان داده شده است. علائم مربوط به میتوکندری: 
Decreased Decreased Disruption‏ |“ ۱ 


۲ ATP hospholipids of membrane _ chromatin 
کلسیم به سیتوزول: همان‌طور که‎ (influx) نات ۵ هجوم‎ aes cytoskeletal \ damage 


۳ جود دارد. در حالت عادی. غلظت کلسیم در خارج از 
Membrane damage‏ سلول. ۱۰۰۰۰ برابر بیشتر از سیتوزول است. وقتی ATP‏ موجود 


Salat میا نوم و‎ eal clocks عمکرن.‎ Ski 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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کلسیم را از سلول خارج کنند. بنابراین کلسیم طبق قانون انتشار, از خارج سلول یا اندامک‌هایی مانند میتوکندری و رتیکولوم 
اندوپلاسمی وارد سیتوزول می‌شود. در GLEE‏ میتوکندری و رتیکولوم اندوپلاسمی نیز این پمپ‌ها وجود دارند که وظیفه خروج 
5 ‘ از آن‌ها را بر عهده دارند 
افزايش یون‌های کلسیم در سیتوزول موجب JLB‏ شدن آنزیم‌های زیر می‌شود: 
0 آنزیم ATPase‏ و در نتیجه کاهش ATP.‏ 
۲ آنزیم فسفولیپاز و در نتیجه کاهش فسفولیپید 


۳ _ آنزیم gn‏ و در نتیجه تخریب پروتئین‌های غشاو اسکلت سلولی 


پس همانطور که دیدیم» ورود پون کلسیم به سیتوزول» موجب آزار سلولی می‌شود. 


راببنز: دو پدیده به صورت ol‏ مشخص کننده بر گشت‌ناپذیری‌اند: اولی ناتوانی در بازگشت JUS]‏ عملکرد میتوکندری بوده و دومی, اختلالات 
was‏ در عملکرد Lag‏ است. 


jb‏ شدن یک سری کانال‌ها درنهایت موجب نکروز می‌شود. موادی مانند سیتوکروم C‏ به درون سیتوزول آزاد می‌شوند که القاکننده آپوتوزند. 


۲۳ تجمع رادیکال‌های‌های آزاد اکسیژن (استرس اکسیداتیو): رادیکال‌های آزاد. گونه‌های شیمیایی بسیار ناپایدارند که در خارجی- 
op‏ اوربیتال خودء الکترون جفت‌نشده دارند. در سلول. این گونه‌ها برای پایداری» به موادی مانند نو کلئیک‌اسیدهاء پروتئین‌ها 9 
چربی‌ها حمله کرده. با آن‌ها واکنش داده 9 Lol‏ می‌شوند. این کار باعث آغاز یک سری واکنش‌های اتو کاتالیتیک می‌شود. 
گونه‌های فعال (واکنش‌پذیر) اکسیژن AROS)‏ 
LROS‏ به صورت رادیکال آزادند و به صورت نرمال. طی واکنش‌های اکسیداسیون - bel‏ در سلول‌ها تولید می‌شوند اما توسط سیستم‌های 
دفاعی سلول, تخریب و حذف می‌شوند. اما وقتی مقدارشان بر اثر افزايش تولید یا اختلال در سیستم‌های جارو کننده (SCAVENGING SYSTEMS)‏ 


افزايش پیدا کند. استرس اکسیداتیو ایجاد می‌شود که جلوتر خواهیم گفت چگونه این استرس اکسیداتیو سبب آزار سلولی می‌شود. 


متال‌هایی از آسیب توسط رادیکال‌های آزاد: 


ایسکمی - خونرسانی مجدد (EPEFFUSION)‏ آسیب شیمیایی, آسیب ناشی از پرتوه سمیت ناشی از اکسیژن و گازهای دیگر» پیری سلول. 
کشتار میکروبی توسط سلول‌های فاگوسیت و آسیب بافتی توسط سلول‌های التهابی 


رابینز: بعضی مواد شیمیایی مستقیماً از طریق ترکیب با یک جزء حیاتی مولکولی یا یک ارگانل سلولی عمل می‌کنند. مثلا جیوه با اتصال ay‏ 
گروه‌های سولفیدریل پروتئین‌هاء باعث مهار انتقال وابسته به ATP‏ و افزايش نفوذپذیری LEE‏ می‌شود. بسیاری So‏ از مواد شیمیایی به طور 
ذاتی از نظر بیولوژیک فعال نبوده و ابتدا wb‏ به متابولیت‌های توکسیک واکنش‌دهنده had‏ شوند و سپس روی سلول‌های هدف عمل کنند. 


شکل مقابل. نحوه تشکیل رادیکال آزاد را در حالت 
«cole‏ در دو مکان نشان می‌دهد: میتو کندری همه 
سلول‌ها و فاگوزوم داغل یک قاگوسیت (مانند 
PMN‏ لوکوسیت) 


0 میتو کندری: طی واکنش‌های اکسیداسیون 
(زنجیره انتقال اکسیژن» O2‏ به رادیکال 
سوپراکسید had (O27)‏ می‌شود. 


سوپرا کسید دو راه دارد: 


PHAGOSOME 


سب 
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MITOCHONDRION 
Y- 7۳ 
/ U 

Electron transport chain ۱ 
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Phagocyte 
oxidase 
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Peroxynitrite 


H,05 —_—— ‘0H 
Fenton 
reaction 


v‏ تحت تأثیر آنزیم سوپراکسید دسموتاز (SOD)‏ (یا به صورت خود به خود) به 712602 (آب‌اکسیزنه) تبدیل شود که آن هم تحت تأثیر 


یک فلز آزاد مانند gal‏ یا مس طی واکنش فنتون به رادیکال هیدروکسیل (OH)‏ تبدیل شود. 


میاه شا cade SL‏ خر شگان gtk tes‏ بای سرا ایب 


شود. اما یک واکنش Soo‏ هم "فقط در فاگوزوم" رخ می‌دهد و آن هم تبدیل رادیکال سوپراکسید به HOC‏ (هیپوکلریت) تحت تأثیر آنزیم 
میلو پراکسیداز (MPO)‏ است. MPO‏ فقط در فاگوسیت‌ها یعنی 1۷۷ ها (گرانولوسیت‌ها) و میلوسیت‌ها وجود دارد. هیپو کلریت همان ماده‌ای 


است که در وایتکس (سفید کننده) استفاده می‌شود و یک Ox‏ شوینده است که برای حذف باکتری‌ها به کار پرده می‌شود. 


سلول‌های PMN‏ یا گرانولوسیت: بیگانه خوارهای چند هسته‌ای شامل نوتروفیل‌ها (شایع‌ترین)» ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌ها 


میلوسیت‌ها: آخرین سلول‌های قابل تکثیر رده گرانولوسیت 


sla! “eget کین‎ Gin 


رادیکال‌های آزاد را نشان می‌دهد. 


اختلال توسط 


مجدداً مشاهده می‌کنید که داخل میتوکندری, 
در اثر احیای ناقص. رادیکال آزد سوپراکسید 
تولید می‌شود که آن هم به آب‌اکسیژنه و سپس 
طی وا کنش فنتون ay‏ رادیکال هیدرو کسیل تبدیل 
می‌شود. این گونه‌های فعال. همان گونه‌های 
واکتش پذیر اکسیژن (ROS)‏ هستند: 

اثرات پاتولوژیک cw! ROS‏ و مرگ سلولی = 
5 با مواد زیر واکنش داده. آن‌ها را اکسید 


کرده و خود, Lol‏ می‌شود: 


daw!  *‏ چرب: در اثر اکسیداسیون 


GENERATION 
OF REACTIVE 
OXYGEN SPECIES 


3 


Hydroxyl 
radical 


Reactive 
oxygen 
species 


27 


REMOVAL OF FREE RADICALS 

Antioxidant mechanisms: 

۰ SOD (in mitochondria) 
converts 05 -< ۳22 

۰ Glutathione peroxidase 
(in mitochondria) 
converts OH’ =» ۲۱202 

* Catalase (in peroxisomes) 
converts ۲۱2۵ ۲۱2۵ + Oo 


Fenton 
reaction 


Mitochondria 


Incomplete 
reduction 


۲ 


9 —| 


Hydrogen 
peroxide 


Superoxide 


PATHOLOGIC EFFECTS OF ROS: 
CELL INJURY AND DEATH 

ROS react with: 

۰ Fatty acids —> oxidation —> 
generation of lipid 
peroxidases ی‎ disruption of 
plasma membrane, organelles 

۰ Proteins —» oxidation —» loss 
of enzymatic activity, abnormal 
folding 

۰ DNA — oxidation —> mutations, 
breaks 
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فعال شده و درنخیجه غضای law‏ و.غضای ارگانل‌ها از بین می‌روند: پس یکی از OVINE‏ تکروز از همین واکتش Utes‏ میی‌گیرد: 


راببنز: پیوندهای دوگانه لیییدهای غیراشباع چندگانه موجود در LES‏ نسبت به حمله رادیکال‌های آزاد ناشی از اکسیژن حساس‌اند. واکنش‌های 


لییید-رادیکال منجر به تشکیل پراکسیدها می‌شوند. که ناپایدار 5 وا کنش‌دهنده بوده و یک واکنش زنجیره‌ای اتو کاتالیتیک به وجود می‌آید. 


= پرو تئین: اکسیداسیون Oran‏ موجب از دست رفتن قابلیت az‏ 3 شده 5 به اصطلاح. misfold Oran‏ می‌شود en as‏ به 


رابینز: رادیکال‌ها با گروه‌های سولفید پروتئین‌های گوناگون پیوند متقاطع برقرار کرده و موجب تخریب ساختار آن‌ها می‌شوند. 
DNA ۰‏ اکسیداسیون DNA‏ سبب شکستگی آن و موتاسیون می‌شود. 


DNA‏ در مرگ ple‏ فرایند پیری و نیز در تغییر شکل بدخیم سلول‌ها دخیل است. 


حذف رادیکال‌های آزاد: گفتیم رادیکال‌های آزاد به طور طبیعی تشکیل می‌شود اما یک سری مکانیسم‌های آنتی‌اکسیدانی. آن‌ها را از بین می‌برند: 


گلوتاتیون پراکسیداز (در میتوکندری). آباکسیژنه l,‏ به آب bad‏ می‌کند. 

این آنزیم. ظرفیت محدود دارد. اگر ظرفیت آن تکمیل شود. باعثت ROS els!‏ می‌شود. 

آنتیا کسیدان‌های درون‌زاد (اندوژن) و برون‌زاد (اگزوژن) مانند ویتامین‌های AEC‏ و بتاکاروتن 

فلزهای آزاد مانند مس و آهن می‌توانند از طریق واکنش فنتون» موجب افزایش ROS wos‏ شوند؛ پس نباید آزاد باشند و باید به 
صورت متصل به پروتئین‌های حامل یا ذخیره‌گر باشند (مانند ترنسفرین» فریتین لاکتوفرین و سرولوپلاسمین). 


Vv]‏ سوّال: تمام آنزیم‌های زیر در از Gop Ge‏ ریشه‌های آزاد در داخل Yolo‏ دخالت دارند به جز: 
۱) دیسموتاز ۲) کاتالاز ۲) هیدرولاز (F‏ پرکسیداز 


Vv]‏ سوّال: همه موارد زیر دارای نقش دفاعی در مقابل صدمه رادیکال‌های آزادند؛ به جز: 


۱) گلوتاتیون ردوکتاز ۲) سرولوپلاسمین سرم ۲ کاتالاز (F‏ ماکروگلوبین 02 


22۳ ۳ 


مکانیزم‌های حذف آن در ریا Membrane damage‏ ی Lipid peroxidation‏ 
نمایی (Ro‏ در دیاگرام مقابل 


|_Produtin of ROS: | of ROS: 


0 ۰ >=== ۷0| سس 03 | 


م2 
نماث شده است: Breakdown,‏ <(ح Superoxide Hydrogen ‘Hydroxyl / Protein‏ ِ 
aa‏ وی مج 7 atc / modifications misfolding‏ مه 1 
bs 0‏ 
A) —— 4 DNA damage ===> Mutations (000‏ 


Conversion Decomposition to 
toH,02 — ۳۶۵ by glutathione 
bySOD _ peroxidase, catalase 


Removal of free radicals 


Radiation 
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سلول‌ها مکانیسم‌هایی برای ترمیم آسیب به DNA‏ دارند. در حالت آسیب شدید. سلول برنامه خودکشی را آغاز کرده و از طریق آپوپتوز می‌میرد. 


موتاسیون شود تا این که غیر مستقیم باعث تولید رادیکال آزاد شود. 


کاهش تولید ATP‏ 
آسیب به میتوکندری 


ورود یون کلسیم مازاد به داخل سلول 


افزايش نفوذپذیری GLEE‏ سلولی 
تجمع DNA‏ آسیب‌دیده 9 پروتئین‌های misfold‏ شده: آغاز آپوپتوز 
مثال‌هایی از آسیب سلولی و نکروز: 
آسیب ایسکمیک و هایپوکسیک به Jo‏ کاهش خونرسانی به یک بافت - ناهنجاری‌های بیوشیمیایی اصلی: 
٩‏ کاهش اکسیژن,سانی 
© کاهش تولید ATP‏ درون‌سلولی 


JUS! ©‏ در بسیاری سیستم‌های سلولی وابسته به انرژی مانند پمپ‌های یونی. کاهش ذخایر گلیکوژن و کاهش سنتز پروتئین 
* _ تنزل عملکرد سلولی 


اگر هاییوکسی ادامه پیدا کند: 


۴ کاهش بیشتر در تولید ATP‏ 
* _ تورم کل سلول و ارگانل‌های آن (میتوکندری و CER‏ 
* _ افزايش غلظت آب. سدیم و کلراید و کاهش غلظت پتاسیم داخل سلول 


اگر اکسیژن‌رسانی صورت بگیرده تمامی این اختلالات برگشت‌پذپرند. 


اگر ایسکمی ادامه یابد (مثلاً رگ قلبی که بسته شده بوده باز نشود): 


* _ تورم شدید میتوکندری 
a‏ آسیب گسترده به غشای پلاسمایی 
تورم لیزوزوم‌ها 


* ورود بیش از حد کلسیم به سلول 
مرگ سلولی در این حالت. بیشتر به صورت نکروز رخ می‌دهد اما آپویتوز نیز مقداری در مرگ سلولی مشارکت دارد. 


اجزای سلولی به صورت پیش‌رونده» تخریب می‌شوند. 
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* _ نشت گسترده آنزیم‌های سلولی به فضای خارج سلولی رخ می‌دهد. 
 *‏ ممکن است سلول‌های مرده توسط توده‌های بزرگ متشکل از فسفولیپیدها به فرم myelin figure‏ جایگزین شوند. 
۳ تمامی این مواد. توسط فاگوسیت‌ها مانند لو کوسیت‌ها فاگوسیتوز شده 5 یا به صورت اسیدهای چرب درمی‌آیند تا کلسیفیه شوند. 


آسیب ابسکمی - خون‌رسانی مجدد (reperfusion)‏ 


یکی از مکانیسم‌های آنسینت رادیکال‌های آزاد اکسیژن 


این آسیب به معنی تشدید آزار سلولی بعد از 1606111156 کردن بافت ایسکمیک است. همان‌طور که قبلا گفته شد اگر در یک بافت ایسکمیک. 


می‌شود. 
مکانیسم‌های این رخداد: 


\( وقتی reperfusion‏ انجام می‌دهیم. یک‌دفعه اکسیژن زیادی را وارد سلول‌ها می‌کنيم. در این صورت میزان تولید ROS‏ افزایش می‌یابد. 
چون آسیب به میتوکندری ay SUS‏ دلیل ایسکمی رخ داده و اکنون میتوکندری نمی‌تواند اکسیژن را به خوبی Lol‏ کند؛ در نتیجهه 
5 بیشتری تولید می‌شود. 
از طرفی. چون سلول‌ها دچار ایسکمی و نکروز شده‌اند. سلول‌های التهایی زیادی در اطراف بافت نکروزه وجود دارند که سبب فعالیت 
اکسیدازهای لوکوسیت‌ها. cle Jobe‏ اندوتلیال یا پارانشیمال می‌شود. 
از طرف دیگر. به علت ایسکمی. مکانیسم‌های آنتیاکسیدان عملکرد ندارند؛ یعنی در فقدان ویتامین‌های EC‏ ۸ و بتاکاروتن و 


ROS scavenger system‏ بیشتر و بیشتر خواهد شد و آسیب بدتر می‌شود. 


لوکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسما بیشتر به بافت وارد می‌شوند. 
در نتبحه محصولات لو کوسیت‌های فعال CONS‏ ممکن | ec] oe]‏ بافتی بیشتری رخ بد‌هد. 
ممکن است فعال شدن کمیلمان هم در آسیب ایسکمی — reperfusion‏ مشارکت کرده و باعث افزایش آزار سلولی شود. 


سوالی که پیش می‌آید cpl‏ است که اگر Geb reperfusion‏ افزايش آسیب می‌شود. پس چگونه در فرد دچار سکته قلبی یا مغزی» عامل 
ایسکمی ۳ برطرف کرده 5 جلوی anal‏ بیشتر را بگیریم؟ در سال‌ها آینده و در بخش‌های مختلف طی دوره اینترنی خواهید دید CS pw aS‏ 
برطرف کردن ایسکمی و برقراری مجدد جریان خون حائز اهمیت است. باید این عمل را با یک سرعت متناوب انجام دهیم و یک‌دفعه خون و 
اکسیژن ر به بافت ایسکمیک 9 آسیب‌دیده وارد نکنیم. 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


جلسه چهارم: کلیات آزارهای سلولی (۳) 
مدرس: دکتر باباحیدریان 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


آپوپتوز چیست؟ 


مسیری از مرگ سلولی است که در آن آنزیم‌های سلولی فعال شده 
و سلول را به قطعات سیتوپلاسم و هسته تقسیم می‌کنند (تجزیه 
DNA‏ 9 پروتئین‌های هسته و سیتوپلاسم) که به این 
قطعات. apoptotic body‏ می‌گوييم. 


همان‌طور که گفتیم. غشای پلاسمایی در آپوپتوز دست‌نخورده 
(intact)‏ باقی مانده و به هیچ عنوان از بین نمی‌رود ولی به گونه‌ای 
تغییر می‌کند که برای سلول‌های فاگوسیت. تبدیل به سلول هدف 
می‌شود تا قطعات آن را فاگوسیتوز کنند. 


سلول مرده و قطعاتی که از آن جدا شده Ley pew‏ (پیش از نشت مواد 
داخل سلولی به clad‏ خارج سلول) حذف می‌شوند. پس از آن‌جایی 
که در آپوپتوز: محتوای سلول ay‏ فضای خارج سلولی نشت نمی کند. 
هيچ‌گونه واکنش التهابی اطراف سلول آپوپتوز شده نداریم. 


مرور تفاوت‌های آپوپتوز با نکروز: 


در آپوپتوزه غشای سلولی دست‌نخورده مانده اما در 
نکروزه غشای سلولی از On‏ می‌رود. 

در آپوپتوز بر خلاف نکروز هضم آنزیمی سلول نداریم. 
در آپوپتوز بر خلاف نکروز: نشت محتوای سلولی به 
خارج نداریم و در host reaction ari‏ نداریم. 


دلایل ایجاد آپوپتوز: 


فیزیولوژیک پا پاتولوژیک باشد. 


علل آپوپتوز فیزیولوژیک: 

آپوپتوز فیزیولوژیک. همان مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول است و 
پدیده نرمالی است که در آن سلول‌هایی که بدن به آن‌ها نیاز نداشته 
و با تصدافجان پیت اعد شده (به میت سرطانی: کدی می روت 
حذف می‌شوند. پس این بدیده سیب حذف سلول‌های غیرمفید 9 
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ب مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول‌ها در دوره جنینی 
(امبریوژنز): در طی LIS‏ جنین, ابتدا جوانه‌های شکمی و پشتی 
تشکیل شده. سپس مقداری از آن‌ها از بین می‌رود و این تخریب 
به صورت آپوپتوز رخ می‌دهد. 

۰ پسرفت بافت‌های وابسته به هورمون: Wee‏ در زمان 
قاعدگی. نبود استروژن موجب ریزش اندومتر می‌شود و يا پستان 
بعد از دوران شیردهی کوچک می‌شود. 

۳ حذف سلول در جمعیت‌های سلولی در حال تکثیر: برای 
متال اگر تعداد سلول‌های اپی‌تلیوم روده و پوست که 0۷6۲ 10117 


بسیار بالایی دارند. زیاد شود. ابتدا پدیده SPL wh‏ رخ می‌دهد و 


در نهایت» منجر به 0810061 خواهد شد. پس برای Soph‏ این 
اتفاقات رخ ندهد. هنگامی که سلول‌ها ضخامت مورد نیاز را cee‏ 
کردند. آپوپتوز فعال می‌شود تا تعداد سلول‌ها ثابت باقی بماند. 

۰ حذف سلول‌هایی که کار مفید خود را انجام داده‌اند: مثلا 


نابودی نوتروفیلی که بعد از نابودی عوامل عفونت‌زا در چرک يا آبسه 
wily ia‏ سا Glens‏ اتقوفای GIES opal‏ ای که 
نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی واکنش نشان می‌دهند. oy!‏ حذف به 
منظور جلوگیری از بیماری‌های خودایمنی است. 

, حذف سلول‌های آلوده به ویروس و یا سلول‌های سرطانی 
(نئوپلاستیک) توسط لنفوسیت‌های T‏ کشنده (CD84)‏ 


le‏ آپوپتوز پاتولوژیک: 


وقتی در سلول تغییر ژنتیکی رخ دهد و یا آزار سلولی به حدی برسد 
که بدن نتواند آداپته شود. آپوپتوز رخ می‌دهد. در جلسات قبل 
گفتیم که برخی آزارهای سلولی مانند ایسکمی سبب نکروز می- 
شوند. حال می‌خواهیم با آسیب‌های منجر به آپوپتوز آشنا شویم: 
۰ آسیب به DNA‏ پرتوهای خطرناک می‌توانند به 
DNA‏ آسیب بزنند. داروهای سایتوتوکسیک ضد سرطان به اين 
دلیل که اختصاصی نیستند. گاهی سلول‌های سالم بدن را دچار 
آسیب می‌کنند و فرد دچار ریزش موء تهوع و علائم گوارشی می- 
گردد. دماهای خیلی Vb‏ و خیلی on‏ و حتی هایپوکسی نیز می- 
توانند آسیب 1۸ را به صورت مستقیم يا غیرمستقیم با تولید 
رادیکال‌های آزاد) ایجاد کنند. 

جزوه AP‏ شدت زیاد این محرک‌ها موجب نکروز و شدت کم‌شان 


سبب آپوپتوز می‌شود. 


تجمع پروتئین‌هایی که به صورت نادرست پیچ خورده‌اند 
«misfolded)‏ رادیکال‌های آزاد پا جهش در ژن کدکننده یک 
پروتلین سبب می‌شوند پروتئین ساختار خود را از دست بدهد و 
یک پروتئین غیرنرمال ایجاد شود که ساختار طبیعی ندارد. تجمع 
oy!‏ پروتئین‌ها در ER‏ سبب ایجاد آزار سلولی به صورت استرس 
رتیکولوم اندوپلاسمیک (ER Stress)‏ شده که در صورت عدم 
جبران آن» در نهایت منجر به مرگ سلولی خواهد شد. 
ویروس‌هایی مثل آدنو ویروس و يا HIV‏ و یا به دلیل پاسخ ایمنی 
ales‏ که فان که تست ها aT‏ کی که ات 

* آتروفی پاتولوژیک در پارانشیم ارگان‌های مجرادار بعد از 
انسداد مجرا: قبلاً گفتیم که آتروفی نوعی مکانیسم تطابق و آزار 
برگشت pd‏ است. اما آتروفی پاتولوژیک. دیگر تطابق طبیعی نبوده 
a slo‏ کت تا نام et)‏ ساولی) انیت هه ایس tec‏ که زگ تا 
تومور موجود در مجرای یک ارگان پارانشیمی سرطانی شده مثل 
«pl Sb‏ پاروتید. کیسه صفرا و يا کلیه (در کل اندام‌هایی که به 
صورت غده‌اند) رشد کند و مجرای آن عضو را مسدود کند یا مجرا 
Daas‏ نگ gts‏ شوه Noes au)‏ (خضوصا Wee Gad‏ 
آن) در اثر مرگ سلولی گسترده. دچار آتروفی می‌شود. پس این 
آتروفی یک تطابق نرمال نیست و در آن سلول‌ها می‌ميرند. 


Sle MI‏ مرگ سلولی در جریان plas‏ یک از موارد زیر غیرطبیعی 


Darl 0 

۲ تکامل ارگان 

۲ حفظ هومئوستاز 
۴ وا کنش ایمنی 


مورفولوژی سلول آپوپتوتیک: 


در مقطع بافت آپوپتوتیک رنگ‌آمیزی شده با H&E‏ زیر 
میکروسکوپ نوری می‌بینیم که هسته سلول خیلی تغییر نمی‌کند 
اما درجات مختلفی از پیکنوز (کوچک شدن هسته). تراکم 
کروماتین و گاهی کاریورکسی (قطعه‌قطعه شدن هسته پیکنوز 


شده) ONS‏ می‌شود. 
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سلول‌ها به سرعت متراکم شده. جوانه‌های سیتوپلاسمیک تشکیل 
ors‏ و اجزای سیتوپلاسم و هسته تکه‌تکه شده و به صورت 
apoptotic body‏ (متشکل از وزیکول‌های حاوی سیتوزول و 
ارگانل‌ها) از سلول خارج می‌شوند. 


سرعت دفع شده و فاگوسیتوز می‌شوند. ممکن است حتی آپوپتوز 


شکل مقابل. اپی‌تلیوم روده را با 
رنگ‌آمیزی H&E‏ نشان می- 
دهد. فلش‌هاء هسته‌های 
کنو یک فده سلول‌های 
cSt‏ را sins, oo tiled‏ 
تکه‌های سیتوپلاسم که همان 
leapoptotic body‏ جدا 
شده از سلول‌اند را نیز در تصویر ٩‏ 


مکانیسم‌های آپوپتوز: 


آپوپتوز دو مسیر دارد (مسیر میتو کندریایی 5 مسیر گیرنده (TNF‏ 
که از هر مسیری که انجام شود. در نهایت باعت فعال شدن آنزیم- 
های کاسپاز می‌شود. کاسپازهاء سیستئین پرو تثازهایی هستند که 
پروتئین‌ها را بعد از سید آمیثه انیا ر تیک Sel‏ می‌شکنند. 


وقتی کاسپاز فعال می‌شود آبشار آپوپتوز شروع می‌شود اما فعال 
شدن آن به تعادل oe‏ تولید پروتئین‌های پروآپوپتوتیک و آنتی- 
آپوپتوتیک بستگی دارد. پروتئین‌های پروآپوپتوتیک سلول را به 
سمت آپوپتوز برده و پروتئین‌های آنتیآپوپتوتیک. جلوی آپوپتوز را 
می‌گیرند. پس اگر پروتئین‌های پروآپوپتوتیک فعال شوند. آنزیم 
کاسپاز فعال شده و در ules‏ آبشار آپوپتوز فعال می‌شود. 


مسیر میتوکندریال (داخلی) آپوپتوز: 


مسیر میتوکندریال یا داخلی. مسیر شایع‌تر و مهم‌تر آپوپتوز است. 
میتوکندری تعداد بسیار زیادی پروتئین دارد که قادرند آپوپتوز را 
القا onl sus‏ پروتئین‌هاء شامل سیتوکروم C‏ و دیگر پروتئین‌هایی 
هستند که می‌توانند مهارکننده‌های اندوژن آپوپتوز را خنثی کنند. 


انتخاب بین نجات پا مرگ سلول, توسط نفوذپذیری میتوکندری 
تعیین می‌شود که آن هم توسط خانواده‌ای a;‏ نام family‏ ۳61-2 


مشتمل بر بیش از ۲۰ پروتئین کنترل می‌شود. 


وقتی سلول‌ها از فاکتورهای رشد و pls‏ سیگنال‌های حیاتی محروم 
می‌شوند یا در معرض عوامل آسیب‌رسان به DNA‏ قرار می‌گیرند 
یا مقدار غیر قابل قبولی از پروتتین‌های misfolded‏ تجمع پیدا 
می کند. تعدادی سنسورها (حسگرها) فعال می‌شوند. این سنسورها 
(جزو پروتئین‌های پروآپوپتوتیک) عضو خانواده Bel-2‏ بوده و 


پروتئین‌های BH3‏ نامیده می‌شوند. 


پروتئین‌های BH3‏ دو عضو So‏ خانواده Bel-2‏ یعنی Bax‏ و 
Bak‏ ,| فعال می‌کنند که به صورت دایمر در آمده به داخل غشای 
میتوکندری وارد شده و کانال‌هایی را تشکیل می‌دهند که 
سیتوکروم C‏ و دیگر پروتئین‌های میتوکندریال از طریق آن‌ها 
بتوانند a‏ سمت سیتوزول بگریزند. همچنین این سنسورها, 
مولکول‌های آنتیآپوپتوتیک 01-2 و 301-5 را مهار می‌کنند و 
در نهایت موجب فعال شدن کاسپاز ٩‏ و سپس آبشار کاسپازها می- 
گردند. 


جزوه AF‏ دو پروتئین Bel-2‏ و -1301 در سلول. اثر مهاری 
روی آپوپتوز داشته. در حالت cole‏ فعال بوده و آپوپتوز را مهار 
می‌کنند. این دو پروتئین با بستن کانال‌های میتوکندریایی ایجاد 
oss‏ از خروج موادی مانند سیتوکروم IC‏ میتوکندری جلوگیری 
می‌کنند. 


رابینز: ple‏ پروتئین‌هایی که از میتوکندری خارج می‌شوند. 
فعالیت آنتاگونیست‌های کاسپاز که مهارکننده‌های فیزیولوژیک 


آپوپتوز هستند را مهار می‌کنند. 
اسکلت سلولی بشکند. اندوئوکلعاز ایجاد شود و قطعات هسته و 


سیتوپلاسم به صورت آپوپتوتیک بادی خارج شوند. 
مسیر گیرنده مرگ (خارجی) آپوپتوز: 


مسیر خارجی آپوپتوز کمتر رخ می‌دهد و زمانی اتفاق می‌افتد که 
گیرنده‌های مرگ (مولکول‌هایی سطحی که در بسیاری سلول‌ها 
بیان می‌شوند) فعال شده و آپوپتوز را آغاز کنند. اکثر این گیرنده‌ها. 
اعضای خانواده گیرنده‌های TNE‏ (فاکتور نکروز تومور) هستند که 
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حاوی منطقه‌ای سیتوپلاسمی به نام محدوده مرگبار ) death‏ 


(domain‏ هستند. 


(CD56) Fas و‎ TNF type I ou pF گیرنده‌های مرگ معمول‎ 


هستند. لیگاند (FasL) Fas‏ یک پروتئین غشایی است که اساسا 


روی لنفوسیت‌های JEST‏ شده بیان می‌شود. 


سلولی که می‌خواهد آپوپتوز شودء Fas‏ و 1 TNF‏ را بیان می‌کند. 
وقتی cell‏ آها اهداف بیان‌کننده Fas‏ را شناسایی می‌کنند. 
مولکول‌های Fas‏ با Fash‏ پیوند متقاطع برقرار کرده و از طریق 
دومین‌های مرگبار با پروتئین‌های آداپتور باند می‌شوند. این رخداد؛ 


کاسپاز ۸ هم می‌تواند به طور مستقیم آبشار آپوپتوز را با فعال کردن 
آنزیم‌های داخل سلولی مثل نوکلتازها و پروتئازها oly‏ بياندازد و هم 
می‌تواند با فعال کردن پروتئین Bid‏ مسیر میتوکندربایی را فعال 
کند pe)‏ مستقیم). در واقع» در بسیاری انواع سلولی» کاسپاز ۸ 
هکس له و یک ate‏ پر هوک Bol? aii‏ ید نام Bid‏ 
را فعال می‌کند و بنابراین مسیر میتوکندریایی از طریق فعال شدن 
کاسپازها فعال می‌شود. 


راببنز: Bak 9 Bax Bid‏ همگی عضو خانواده Bcl-2‏ بوده 9 


پروتئین‌های پیشآپوپتوزی (پروأپوپتوتیک) هستند. 


در سمت راست. مسیر خارجی (گیرنده مرگ) آپوپتوز را می‌بینید. 


در مسیر داخلی, در اثر آسیب سلولیء فاکتور رشد حذف شده يا به 
DNA‏ آسیب وارد می‌شود (توسط تابش پرتو, توکسین‌ها و 
رادیکال‌های آزاد) یا پروتئین‌ها 170151010 می‌شوند (استرس (ER‏ 
در نتیجه, سنسورهای خانواده 301-2 فعال می‌شوند و افکتورهای 
این خانواده Bax)‏ و (Bak‏ را فعال می‌کنند. این پروتئین‌ها دایمره 
cod‏ به غشای میتو کندری نفوذ کرده و در آن کانال ایجاد می کنند 
تا سیتوکروم C‏ و دیگر پروتئین‌های پیش آپوپتوزی از میتوکندری 


خارج شده و به سیتوزول وارد شوند. 
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همچنین یک سری پروتئین‌های آنتیآپوپتوتیک به عنوان رگولاتور مثل Bel-2‏ و 1301-6 در سیتوپلاسم حضور دارند که مهار کننده‌های این 
پروتتین‌های پروآپوپتوتیک Bak Bax)‏ سیتوکروم C‏ و غیره) هستند. گفتیم پیشبرد آپوپتوز به تعادل Gn‏ این پروتئین‌ها بستگی دارد. 
سیتوکروم C‏ و سایر پروتئین‌های پروآپوپتوتیک خارج شده از میتوکندری» کاسپازهای آغازگر را فعال می‌کنند. اين کاسپازها نیز کاسپازهای 
executioner‏ ,| فعال می‌کنند که آبشار آپوپتوزی را به ol)‏ می‌اندازند. به cpl‏ صورت که یا اندونوکلثازها را برای تکه‌تکه کردن DNA‏ هسته 
فعال می‌کنند و یا با فعال کردن پروتتازها. اسکلت سلولی را در هم می‌شکنند. در نهایت. درون حباب‌های سیتوپلاسمی ( cytoplasmic‏ 
۵۹ این قطعات قرار گرفته و در قالب جسم آپوپتوتیک از سلول جدا می‌شوند. body‏ ۵00010110ها دارای لیگاندی برای رسپتورهای 
فاگوسیت‌ها هستند و بنابراین توسط آن‌ها فاگوسیتوز می‌شوند. پس سلول به صورت تکه‌تکه از بین می‌رود (برخلاف نکروز که در آن. غشای 


پلاسمایی از بین می‌رفت و مواد داخلش به بیرون نشت میکردند). 


در مسیر خارجی, با اتصال رسپتور - لیگاند (رسپتورهای معمول: Fas‏ و رسپتور TNF‏ پروتئین‌های آداپتور فعال شده و آن‌ها نیز کاسپازهای 
آغازگر را فعال می‌کنند. بقیه مسیر مثل مسیر میتوکندریایی پیش می‌رود. 


MITOCHONDRIAL oe DEATH RECEPTOR (EXTRINSIC) 
PATHWA PATHWAY 
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«Fas 
* TNF receptor 


Cell injury Mitochondria ۱ 
* Growth factor Adaptor proteins 
withdrawal 
* DNA damage 


radiation, ۲ 
نایم‎ free Bel-2 family 


radicals) effectors (Bax, Bak) 


Initiator 
ی‎ 0 ۳ caspases 


pro-apoptotic 


۰ Protein 7 > proteins 


misfolding Regulators Executioner 
(ER stress) Bel-2 (Bel-2, Bel-x,) caspases 
family 
sensors 


Endonuclease Breakdown of 
activation cytoskeleton 


& pay 


me) Ligands for 
phagocytic 
call receptors 


Cytoplasmic bleb Apoptotic body 


۳۷ نکته: دقت کنید که یک family‏ 201-2 داریم که شامل ۲۰ پروتئین است و Bcl-2 Bak Bax‏ و 01-0 را شامل می‌شود که دو 


پروتئین ol‏ پروآپوپتوتیک و دو پروتئین دوم. آنتی‌آپوپتوتیک هستند. 


نجات با مرگ؟ مسأله این است! در ete BIR‏ که سیگنال the‏ ,باه olen‏ ثم وید فر ابش 
حالت, اگر Wes‏ عاملی آسیب‌رسان مائند پرتوء به 12۳۸۵ آسیب 
وارد کرده 9 پروتئین‌ها ,1 OS misfold‏ در cle‏ سیکنال حیاتی 
eae See)‏ اتصال استروژن به گیرنده‌های اندومتر در اواخر سیکل 
Ske 8 B‏ شلول مور اننت اند hed‏ بسن DNA:‏ ادف 

۱ رِ‎ ۲ : VIABLE CELL i APOPTOSIS 
همگی اهداف‎ ihe تجمع پروتئین‌های 10151010 و عدم سیگنال‎ 

۱ ۰. ۲ Survival signal Lack of = 
بوده و باعث فعال شدن یک سری از سنسورها می‌شوند. از‎ jo! (a.g., growth factor) pra Irradiation 
e sign 

wr‏ طرفی. کانال‌های Bax‏ و Bak‏ باز می‌شوند و آنتاگونیست‌های 


در سمت چپ (بخش (A‏ تصویر en‏ سلول زنده و در سمت راست 


آن (بخش (B‏ سلول مرده آپوپتوز شده ,\ نشان می‌بینید . 


Bcl-2‏ هم فعال شده: به !3 چسبیده و غیرفعالش می کنند. پس 
201-2 غیرفعال شده. دیگر نمی‌تواند 4 کانال‌های Bax‏ و Bak‏ 


2 & متصل شود. سیتوکروم oC‏ پروتکین‌های دیگر از طریق این Le JUS‏ 


2) سیس.‎ Se JS: |, sels 4 wad Seite ازق‎ DNA Misfolded 
اسر‎ eee وارد سییورو 9 ار از می‎ 
۳ bs Production of damage 5 
می‌افتد.‎ oly اپوپتوز به‎ anti-apoptotic 
proteins Aer 
۲ Activation of sensors 
کاسیاز ها‎ o فعال شده‎ )۵.0., ۲۵۱-2, ; 
ل شدن و عملکر پاز‎ Bobi) olga 
۲ ۳ ۰. 802 
مسیرهای میتوکندریال و گیرنده مرگ به ترتیب. به فعال‌سازی‎ (or Bol) بل‎ Cytochrome | Antagonism مدمه‎ of 


BavBak‏ 9 1902 کاسپازهای آغازگر ٩ (initiator)‏ و A‏ منجر می‌شوند. 


این کاسپازهاء یک سری از کاسپازهای دیگر را فعال می‌کنند که 
کاسپازهای افکتور L‏ مجری (executioner)‏ نام دارند. cyl‏ 


کاسپازهای cond fled‏ مولکول‌های متعددی را مورد هدف قرار 


۲ No leakage of 
نوکلئوپروتئین‌ها فعال می-‎ 9 DNA ی داده. نوکلتازها را برای تجزیه‎ at Leakage of cytochrome c, 


اس sus‏ همچنین کاسپازهاء با فعال کردن یک سری پروتثازهاء اجزای 


Activation of caspasas‏ ماتریکس هسته و اسکلت سلولی را تجزیه کرده و منجر ay‏ قطعه- 
1 قلمه tice folio Ga‏ در نهایت عمان‌طور که HAE Bo‏ 
lata each CELL SURVIVAL APOPTOSIS‏ سلولی یه ور ایو ویک shila‏ ملول سا گنه 
و فاگوسیتوز می‌شوند. 
در سلول زنده. سیگنال حیاتی مانند فاکتور رشد وجود دارد. برای 
ae oe‏ ۳ داشت های آپویتوز 
مثال. هورمون استروژن به سلول اندومتر رحم رسیده و باعث رشد برداشت سلول‌های آپوپتوزی 
اندومتر می‌شود و بدین ترتیب در فاز تکثیری چرخه جنسی» خون- گفتيم که فر اظراف سلول‌های آپویتوتیکه التهاب تداریم» ce‏ 
ریزی نداریم. پس وقتی هورمون يا فاکتور رشد به سلول می‌رسد. چگونه این سلول‌ها فاگوسیتوز می‌شوند؟! 
پروتئین‌های آنتیآپوپتوتیک (مهارکننده آپوپتوز) مانند Bel-2‏ و 


تام gil Wied ce als‏ بروگفین‌ها pale, JOT ay‏ ابخادشندهة مت وی ای ی 


فسفاتیدیل‌سرین قرار دارد اما در سلولی که آپوپتوز می‌شود. پدیده 
flip-flap 5 ۲ ae‏ اتفاة افتد؛ یعنی فسفاتید ین از ay‏ داخلی به 
شوند. در نتیجه, سیتوکروم iC‏ وارد سیتوزول نشده و سلول به دلیل ۱ اس ات ۱ i‏ 

ade‏ اقعاز ett‏ کته تسا من نار ay‏ خارجی غشا می‌اید. هر سلولی که فسفاتیدیل‌سرین را روی 
a‏ خارجی غشای خود داشته باشد. سلول فاگوسیت (ماکروفاژ 


بافتی) را به خود جذب می‌کند و پدیده فاگوسیتوز رخ می‌دهد. 


جزوه AF‏ سلول‌های در حال مرگ با ترشح مواد محلول و 
گلیکوپروتئین‌های چسبنده باعث فراخوانی فاگوسیت‌ها می‌شوند. 
پروتئین‌های متصل‌شونده به اجسام آپوپتوتیک مترشحه از 
ماکروفاژها هم در اتصال و دربرگرفتن سلول‌های آپوپتوزی دخیل- 


اند. 
مثال‌هایی از آپوپتوز 


در حالت فقدان فاکتور رشد. آپوپتوز از طریق مسیر میتوکندری 
فعال می‌شود. در اين حالت پروتئین‌های 19113 (سنسورها) و 
پروتئین‌های پروآپوپتوتیک دیگر فعال شده و از طرف دیگر» سنتز 
012و 301 کاهش web ce‏ 


جزوه AP‏ در سلول‌های حساس به هورمون. لنفوسیت‌های 
تحریک‌نشده با آنتی‌ژن و سایتوکاین و سلول‌های عصبی محروم از 
فاکتور رشد عصبی, آپوپوتز از مسیر میتوکندریال رخ می‌دهد. 


DNA آسیب‎ ۲ 


وقتی DNA‏ آسیب می‌بیند. پروتئین 053 در سلول تجمع می- 
wh‏ به این پروتئین» پلیس سلول هم می‌گوییم زیرا سلول را در 
فاز G1‏ نگه می‌دارد (211651 می‌کند) تا اجازه دهد DNA‏ پیش 
از همانندسازی, ترمیم شود يا آپوپتوز از مسیر میتوکندریایی فعال 
شود. پروتئین P53‏ عمدتاً از طریق تحریک سنسورها AS)‏ در 
Bax oki‏ و Bak‏ را فعال می‌کنند) و افزایش سنتز اعضای 
پروآپوپتوتیک خانواده 01-2 آپوپتوز را trigger‏ می‌کند. اگر 
3 دچار موتاسیون شده یا غایب rol‏ ترمیم DNA‏ رخ نمی- 
دهد؛ همانندسازی‌های متوالی اتفاق میفتد و سلول کانسریک می- 
شود. در واقع یک سری از کانسرها در نتيجه موتاسیون 033 ایجاد 


ado 


آپوپتوز را عمدتاً از طریق تحریک حسگرهایی که منجر به فعال- 
سازی Bax‏ و Bak‏ می‌شوند. 11188261 می‌کند. 
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۳ _ تجمع پروتئین‌های misfold‏ 


پروتئین‌های تانخورده (Unfold)‏ یا بدتاخورده (0151010) در 
ER 5‏ به دلیل جهش‌های ارثی يا اختلالات محیطی تجمع 
می‌يابند. این تجمع سبب القای پاسخ سلولی حمایتی به نام پاسخ 


Oar‏ تانخورده" می‌شود که نوعی مکانیسم تطابق است. 


این aol‏ مسیرهای سیگنالینگی را فعال می‌کند که تولید 


چاپرون‌ها را افزايش داده و ترجمه پروتئین‌ها را به تأخیر می‌اندازند. 


بنابراین میزان پروتئین‌های 10151010 در سلول کاهش می‌پابد. اما 
اگر میزان تجمع این پروتئین‌ها به حدی obj‏ باشد که سلول موفق 
a‏ این تطابق نشود. استرس رتیکولوم اندوپلاسمی (ER Stress)‏ 


رخ داده و با فعال شدن کاسپازهاء در نهایت آپوپتوز رخ می‌دهد. 


نوعی تطابق است؛ اما به گفته رابینزه پاسخ حفاظتی این پروتئین 


های پیچ‌نخورده است که سازگاری محسوب می‌ شود. 


چاپرون در حالت نرمال به پروتئین‌ها می‌چسبد و باعث می‌شود 
bey! folding‏ به صورت صحیح انجام شود. چاپرون‌ها در صورت 
Abi‏ پروتتین‌های 0151010 طی فرآیندی به نام "پاسخ 
پروتئین‌های پیچ‌نخورده " obj‏ شده و با UT‏ کردن ترجمه. سبب 
بهبود folding‏ می‌شوند. این تجمع می‌تواند منجر به بیماری‌هایی 
چون آلزایمر. پارکینسون و هانتینگتون شود. 


در قسمت CYL‏ شکل صفحه بعد. سلول نرمال نشان داده odd‏ 
است که در al‏ ریبوزوم به RNA‏ چسبیده و پروتئین می‌سازد. 
سپس چاپرون‌ها به پروتئین‌ها می‌چسبند و باعث می‌شوند سلول 
آزار سلولی رخ می‌دهد (مانند تغییرات متابولیک که منجر به کاهش 
ذخایر انرژی می‌شوند. موتاسیون‌های ژنتیک در پروتئین‌ها و 
چاپرون‌ها. عفونت‌های ویروسی و آزارهای شیمیایی؛ میزان تجمع 
ER stress‏ رخ می‌دهد «حالتی که میزان نیاز به فولدینگ پروتئین 
از ظرفیت فولدینگ سلول فراتر می‌رود). در این حالت يا تطابق رخ 
می‌دهد که طی yl‏ سنتز پروتئین (ترجمه) کاهش يافته و تولید 
چاپرون‌ها افزایش می‌یابد تا فولدینگ صحیح بیشتر انجام شود 
(پاسخ پروتئین‌های تانخورده) L‏ این که سلول قادر به تطابق نبوده 


که در این صورت. آپوپتوز از طریق مسیر میتوکندریال رخ می‌دهد. 


Mature folded proteins 
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Protein folding >> Protain folding 
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* Metabolic alterations —» 4 energy stores 
* Genetic mutations in proteins, chaperones 
* Viral infections 

* Chemical insults 


CELLULAR ADAPTATION: 
UNFOLDED PROTEIN RESPONSE 


+ Protein synthesis 


در جدول زیر یک سری بیماری‌ها نام برده شده که در آن‌ها تجمع پروتتین‌های بدتاخورده اتفاق میفتد. البته نیازی به حفظ کردن آن‌ها 


و صرفاً برای آشناییی بیشتر آمده است. 
Loss of CFTR leads to defects im chloride transport‏ 


Loss of LDL receptor leading to hypercholesterolemia 

Lack of the lysosornal enzyme leads to storage of GM, 
Fangliosides in neurons 

Storage of nonfunctional protein in hepatocytes causes apoptosis: 
absence of enzymatic activity in lungs causes destruction of elastic 
Tissue Bing rise to emphysema 

Abnormal folding of PrP™ causes neuronal cell death 

Abnormal folding of Ay peptides causes aggregation within neurons 
and apoptosis 


۴ لنفوسیت‌های خودواکنش گر (self-reactive)‏ 


این لنفوسیت‌هاء هم از طریق مسیر میتوکندریایی و هم از طریق 


مسیر oi pF‏ مرگ Fas-ligand)‏ آپوپتوز می‌شوند. 


رابینز: ناتوانی در آپوپتوز لنفوسیت‌های خودواکنش گر یکی از 
عوامل بیماری‌های خود ایمنی است. 


۵( آپوپتوز با واسطه لنفوسیت T‏ کشنده (CTL)‏ 


Cystic fibrosis 


Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (CFTR) 
LOL receptor 


Hexosaminidase f subunit 


Familial hypercholesterolemia 
Tay-Sachs disease 


Alpha-|-antitrypsin deficiency ۵-1 antitrypsin 
Creutzield-lacob disease Prions 
Alzheimer disease Ag peptide 


گفتیم که CTL‏ از طریق Fash‏ به Fas‏ سلول هدف می‌چسبد. 
پروتثازهای داخل گرانول‌های CTL‏ فعال شده که گرانزيم نامیده 
می‌شوند» وارد سلول هدف می‌شوند. پرفورین مترشحه از این 
سلول‌ها. غشای سلول را سوراخ می‌کند تا گرانزیم‌ها وارد سلول 
شوند. We PLS‏ پروتئین‌ها را در aspartate residues‏ شکسته 
و کاسپازهای سلولی را فعال می‌کنند و آپوپتوز صورت می‌گیرد. 
بنابراین CTL‏ سلول را با القای مستقیم فاز افکتوری آپوپتوز: بدون 


دخالت مسیر میتوکندری يا رسپتور مرگ می کشد. 


اتوفاژی 

اتوفازی به معنی Self-eating‏ (خودخواری). به هضم لیزوزومال 
اجزای داخل سلولی اطلاق می‌شود. همان‌طور که WLS‏ گفته شد. 
اتوفاژی یکی از مکانیسم‌های آتروفی است. در واقع. اتوفاژی یک 
گرسنه» با هضم لیزوزمی محتویات خودش و بازیابی آن‌هاء مواد 
غذایی و Syl‏ مورد نیاز خود ,\ فراهم می کند تا زنده بماند. 
همچنین اتوفاژی می‌تواند در کلیرانس (پاکسازی) پروتئین‌های 
بدتاخورده, مثلاً در نورون‌ها و هپاتوسیت‌ها هم دخیل باشد. 

در شکل on)‏ می‌بینید که با حذف مواد غذایی» سیگنال اتوفاژی 
ایجاد می‌شود. درنتیجه. یک واکوئل تشکیل می‌شود و دور ارگانل- 


Used as sources 
of nutrients 


Cellular Aging 


در ax‏ پیری (progressive decline)‏ عملکرد و طول عمر 
سلول‌ها gh garg‏ که NSA‏ اس 

آسیب به a> 51:DNA‏ اکثر آسیب‌های وارده به 12۷۸ توسط 
3 و آنزیم‌های ترمیم DNA‏ ترمیم می‌شوند. اما بعضی از آن‌ها 
باقی مانده و با پیر شدن سلول. در آن تجمع پیدا می‌کنند. 
رادیکال‌های آزاد: گفته می‌شود که رادیکال‌های آزاد هم باعث 
82 می‌شوند اما همچنان این نقش‌شان مورد بحث است. 


کاهش همانندسازی Yolo‏ فرایند AINE‏ با پیری پیش‌رونده در 


حزوه ‘AF‏ تمام سلول‌های طبیعی ظرفیت محدودی برای تکثیر 
دارند و بعد از تعداد UU‏ تقسیم سلولی. به مرحله غیرتکثیری 
می‌رسند که کهولت تکثیری نامیده می‌شود. 


u < 5 8 _- ۲ 65 ۲ 
= 5 = 


cle‏ سیتوپلاسمیک قرار می‌گیرد. واکوثل به لیزوزوم می‌چسبد 
(تشکیل اتوفاگولیزوزوم) و لیزوزوم آنزیم‌هایش را وارد واکوئل می- 
کند تا محتویات آن را هضم کند. سلول از این مواد به عنوان منبع 
غذایی استفاده می‌کند. در نکروز هم هضم لیزوزمی داربم ولی فرق 
نکروز با اتوفاژی در این است که در نکروزه غشا از بین می‌رود و 
مواد هضم شده به بیرون نشت پیدا می‌کنند اما در اتوفازی دو 


جزوه ۴: تا مدتی سلول می‌تواند این کار را انجام دهد ولی بعد. 
آزارش زیاد می‌شود و اگر کمبود ذخایر انرژی ادامه پیدا کند» سلول 


از طریق آپوپتوز و نکروز دچار مرگ خواهد شد. 


Nutrient ro 


2 ,0 ز یه وا رد 
signa’ 8‏ 
> — 


organelles —_ sae 
Formation of autophagic vacuole 


سندروم ورنر (Werner syndrome)‏ سندروم نادری است که 
مشخصه آن. پیری زودرس eal‏ در این (Slaw a‏ سلول‌ها خیلی 
کوچک‌اند و فرد در سن ۲۰ يا ۳۰ سالگی خیلی پیر به نظر می‌رسد. 


تلومرهاء توالی‌های کوتاه تکراری DNA‏ هستند که در انتهای 
کروموزوم خطی فرار می‌گیرند. این توالی‌ها برای اطمینان از 
همانندسازی طولانی‌مدت کامل و صحیح انتهای کروموزوم‌ها و 
حفاظت از این انتهاها در مقابل فیوژن (چسبندگی) و تجزیه اهمیت 
دارند. اگر تلومرها کوچک و کوتاه igs‏ نمی‌توانند DNA‏ را از 
شکسته شدن حفظ کنند و DNA‏ شکسته شده. سیگنال‌های 
مربوط به توقف چرخه سلولی را فعال می‌کند. اگر قرار باشد مدام 
با هر همانندسازی Job‏ تلومر کوتاه og‏ سلول‌ها زودتر از آنچه 
انتظار می‌رود از Gee‏ می‌روند. طول تلومر توسط آنزیمی به نام 
تلومراز ثابت می‌ماند. تلومراز یک کمپلکس پروتئین - RNA‏ ویژه 
است که از RNA‏ خود به عنوان الگو برای اضافه کردن نو کلئوتیدها 
به انتهای کروموزوم‌ها استفاده می‌کند (ساخت DNA‏ از روی 
(RNA‏ فعالیت تلومراز (germ Cells) LI; cle Jobe‏ در بیضه‌ها 


و تخمدان‌ها خیلی بالاست. در سلول‌های بنیادین (stem Cells)‏ 
کمی کمتر بوده و در اکثر سلول‌های سوماتیک وجود ندارد. 
برعکس, در سلول‌های سرطانی نامیرا شده. فعالیت تلومراز Vane‏ 
افزایش پیدا می‌کند و طول تلومر ثابت می‌ماند تا سلول بدون 


محدودیت 5 تکنیر شود. 


شکل زیر نمودار رابطه بین طول تلومر و میزان تقسیمات در سلول- 
ها مخت را تضان jw cet ails‏ انکدا ول ظومر کر td pe‏ تمغ 
یکسان است ولی هر چه تعداد همانندسازی‌ها ob;‏ می‌شود. با گذر 
زمان» نمودار germ cell‏ ثابت بوده. نمودار Stem Cell‏ کمی 
پایین می‌آید و نمودار a Somatic Cell‏ طور واضحی پایین می‌آید 
اما اگر در somatic cell‏ فعالیت تلومراز افزایش WL‏ و نمودار به 


سمت بالا برود» کانسر رخ می دهد . 


Germ cells 
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Growth arrast 7 “4 


Call divisions 


جزوه AF‏ سلول‌های LI;‏ و سلول‌های بنیادی. هر دو حاوی 
تلومرازهای فعال‌اند. اما تنها سلول‌های زایا دارای غلظت‌های کافی 
آنزیم جهت ابت نگه داشتن Job‏ تلومرها به طور کامل‌اند. در 
سلول‌های سرطانی. تلومراز اغلب مجدداً فعال می‌گردد. 


JS!‏ در هومتوستاز پروتئین: هومتوستاز غیرطبیعی پروتئین‌ها 
(چاپرون‌ها و پروتئازوم) می‌تواند اثرات بسیاری روی حیات سلول. 
همانندسازی و عملکرد آن داشته باشد. علاوه بر این» منجر به تجمع 
پروتئین‌های بدتاخورده می‌شود که می‌تواند مسیرهای آپوپتوز را 
161 کند. 


۲ »5 ۲ _ ها لا ۷ 
= = = 


مکانيزیم‌های مقابله با پیری: 


برخی عوامل بیوشیمیایی. در مقابله با فرایند پیری نقش داشته و 
سبب کاهش سیگنالینگ (پیام‌رسانی) رسپتورهای فاکتور رشد 
شبه‌انسولینی IGF)‏ کاهش فعال‌سازی کینازها (مخصوصاً "هدف 
راپامایسین [TOR] “(target of rapamycin)‏ و کیناز 


(AKT‏ و تغییر فعالیت رونویسی می‌شوند. 


سرانجام این تغییرات منجر به بهبود ترمیم DNA‏ و هومئوستاز 


پروتئین و افزايش ایمنی می‌شوند. 


استرس‌های محیطی نیز می‌توانند پروتئین‌های خانواده sirtuin‏ 
نظیر ٩112‏ را فعال کنند که به عنوان پروتئین‌داستیلاز foe‏ کرده 
و بنابراین آنزیم‌های ترمیم DNA‏ را فعال کرده و DNA‏ پایدار 


رابینز: برخی استرس‌های محیطی خاص, pales‏ محدودیت GIS‏ 
مسیرهای پیام‌رسانی را در جهت Phe‏ بر پیری تغییر می‌دهند. 

نکته: نقش سیرتوئین‌ها در پیری هنوز به اثبات نرسیده است. 
همان‌طور که در شکل صفحه بعد OLS‏ می‌شود. آزارهای محیطی 
و متابولیکی با تولید UROS‏ سبب آسیب به DNA‏ می‌شوند که 
در صورت نقص در ترمیم 101*۸۸ به موتاسیون منجر می‌شود. کوتاه 
شدن تلومرها نیز همانندسازی را در سلول کاهش می‌دهد و بنابراین 
تعداد سلول‌ها رفته‌رفته کاهش ub co‏ هومئوستاز غیرطبیعی 
پروتئین نیز سبب گاهش مقدار پروتئین‌ها و نیز افزايش پروتئین- 
های آسیب‌دیده می‌شود و بنابراین عملکرد سلول کاهش می‌بابد. 
هر سه مکانیسم گفته شده سبب Cellular aging‏ می‌شوند. 


اما یکی از مکانیسم‌های مقابله‌کننده با 2821082 یعنی استرس 
محیطی را در سمت راست تصویر می‌بینید. دقت شود که در این‌جا 
منظور از استرس» آزار سلولی نیست؛ ASL‏ معمولا به معنی دریافت 
کالری کمتر است و به همین دلیل است که گفته می‌شود چاقی و 
دریافت کالری Gite‏ 82102را تشدید می‌کند. با کاهش کالری 
دریافتی. میزان signaling‏ انسولین IGF a‏ و فعالیت کینازها 
کاهش پیدا می‌کند (به ویژه target of rapamycin [TOR]‏ 
و (AKT‏ و پروتئین‌های خانواده Sirtuin‏ مثل ۹172 فعال می- 
شوند. در نتیجه. فعالیت رونویسی تغییر پیدا می‌کند؛ به این صورت 
که ترمیم DNA‏ و هومئوستاز پروتئین بهبود می‌یابد و کل اين 
روند با پیری مقابله می‌کند 


Environmental and Telomere Abnormal Environmental 
metabolic insults shortening protein homeostasis stress 
ROS? + Insulin’IGF signaling 
+ TOR 
Altered sirtuins 


Defective Altered 
DNA repair transcription 


DECREASED 
MUTATIONS CELL LOSS CELL FUNCTIONS 


DNA repair 
CELLULAR AGING ۲ . 
COUNTERACTS AGING Protein homeostasis 


لا Lisl sagt‏ با پیر pad‏ سلول‌ها کذام یک از موارد seer SA agi clea es eee gp‏ 
gare‏ بت © نشدند. در صورت علاقه oy‏ مطالعه, oy‏ صفحات ۵ تا ۸ : 
اه کارت ری یی ام ی کت جلسه چهارم جزوه IF‏ مراجعه 2S‏ 


ام ام ی مج یم میم یم یر جیهم و لیم مت .مج یرومم میم من 


۲ افزایش تلومراز با افزایش طول عمر سلول ارتباط مستقیم دارد. 


۱ ۳ عضلات صاف: رحم در Jab‏ حاملکی (به همراه هاییرپلاژی| 
۲ هورمون‌های محرک رشد در ارگانیسم‌های 


۰ خیزیولوژیک.|-عضللات مخطط قلب؛ تیاز عملکردی 
gb «Jao‏ عمر را کاهش می‌دهند. 


عضلات اسکلتی 
۴ افزایش رادیکال‌های آزاده طول poe‏ سلول پاتولوژیک سبزرگ شدن قلب به دلیل فشار خون بالا با تنگی دریچه 


| افزایت دهد. | 
ی کاهش yk‏ کاری Jobo‏ (مثلا هتگام شکستگی اسنخوان) 


پاسخ: گزینه ۲ از دست دادن عصب دهی 


- کاهش خونرسانی 


a‏ راسی‌های Sues gals ae il‏ هورمونیفیزیولوژیک) 


J phe os مسازکار‎ 


فرآیتد Sm‏ 
1 هورمونی؛ آپی‌تلیوم غدد پستانی 
ssh Sides‏ برداشتن قسمتی از کید 


بیربلازی خوتریزی غیرطبیعی Sic‏ به دلیل هایپرپلازی رحم 


| 
| 
تقذیه تاکافی 
۱ 


۱ پائولوژیک. - روند ترمیم زخم 
پاسق‌های سلولی به آسیب - زقبل و پاپیلوماهای وبروسی 
اسکواموس مجاری تنفسی 
متابلازی } 
اسکوآموس بخش تحثانی مری یه دلیل ریفلاکس) 
آماس yds)‏ هیدروبیک) : نارسایی پمپ‌های یونی وایسته یه آنرژی 
- تغپیر چربی: سلول‌های دخبل در متابولیسم چربی (هیاتوسپت ‏ میو کارد) 
نکروز: مسیر اصلی مرگ سلولی 
آپوپتوز: اتحلال هسته بدون از دست دادن بکبارچگی عشاء 


برکست پذیر | 


- برقشت ناپذیر ۴ 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


جلسه پنجم: التهاب حاد و ترمیم (۱) 
مدرس: دکتر رحیمی 
نویسندگان: امیراحسان وکیل, LET‏ نوربخش 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


التهاب (Inflammation)‏ چیست؟ 


التهاب. پاسخی حفاظتی از طرف سلول‌های میزبان جهت حذف 
ole‏ آزاررسان است. این عامل آزار رسان می‌تواند عفونت و يا حتی 
عوامل داغلی ails‏ یافت‌های آسيب‌فیده بدن باشند این فرآیشد ذر 
بافت‌های رگ‌دار بدن. با استفاده از سلول‌های موجود در گردش 
خون و پروتئین‌های پلاسمایی و مدیاتورهای مختلف انجام می‌شود. 
اگر پدیده التهاب وجود نداشته باشد» ممکن است بسیاری از 
عقوتت‌ها dats‏ شوند و با ستباری از زي‌ها اضلا یود بیدا نکتند. 


اجه lll‏ یک باب حفاظتی taal‏ ابا در میاقی که القیاب 
شدید باشد و يا بیش از حد طول بکشد. می‌تواند منجر به آسیب 
به بافت‌های نرمال بدن شود (مانند بیماری‌های خودایمنی آرتریت- 
روماتوئید و لوپوس)؛ بنابراین نیاز است که در برخی مواقع. در LL‏ 
فرایند التهاب پدیده ترمیم صورت بگیرد. 

اجزای دخیل در فرایند التهاب. جزو سیستم ایمنی ذاتی‌اند. 
سیستم ایمنی ذاتی Ginmate)‏ سیستمی است که فرد با آن متولد 
شده و هیچ نیازی به تحریک انش دبک ندارد. اغلب این dol‏ 
سلول‌های فاگوسیت. انواع آنتی‌بادی‌ها و اجزای کمپلمان‌اند که 
اکثرشان در HL‏ عادی به فرم غیرفعال در گردش خون وجود 
دارند. با شروع پروسه التهاب» این اجزا از گردش خون خارج شده 
و خودشان را به محل عامل آزاررسان می‌رسانند تا cars‏ باعث حذف 
غاب آرازربان وتف 


جزوه AP‏ مهم‌ترین عوامل دخیل در التهاب. گلبول‌های سفیدند. 
مراحل التهاب: 


پروسه التهاب به صورت یک سری از واکنش‌های پشت سر هم اتفاق 
می‌افتد (مانند آبشار انعقادی): 


) شناسایی عامل آزاررسان توسط سلول‌های میزبان 
(®WBC bcc)‏ 
فراخوانی لوکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی از 
گردش خون به محل عامل آزاررسان 

۳ فعال‌سازی لوکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی 

۴ تخریب و حذف ر(رابینز: GS)‏ کردن. تخریب یا 
خنثی‌سازی) عامل آزاررسان 
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۵ کنترل پروسه التهاب و خاتمه آن 
۶ اگر درجاتی از تخریب بافتی وجود داشته باشد. نیاز به 
ترمیم (۲6011) است. 


همان‌طور که در شکل مشاهده می‌شود. خط اول سلول‌هایی که در 
alates‏ غاب hes ola iT‏ ان dash, Ste‏ دنت ر یتیک سنا ها 
فد این aay le alee‏ ار ایق که glia WV Lele‏ را alles‏ 
می‌کنند, تحریک می‌شوند و به دنبال gl‏ تحریک مدیاتورهای 


مختلفی را آزاد می‌کنند. 


Microbes Necrotic tissue 


۰ Recognition by 
= macrophages, 
other sentinel 

cells in tissues 


Macrophage Dendritic cell Mast cell 


@ ۹ @ ی‎ Mediators (amines, cytokines 


, Of leukocytes 
۳ hp 
۳ ِ Plasma proteins 


a (complement. are 
Granulocyte kinins, others) Vasodilation, 


increased 
vascular 


Mediators of 

Macrophage inflammation, 
Elimination of microbes, elimination 
dead tissue of microbes 


Cytokines. growth factors 


aa —_ Fibroblasts 


ee 


_xtracellular matrix proteins and cells 


پدیده بعدی در روند التهاب» تغییرات عروقی به صورت اتساع عروق 
(vasodilation)‏ افزایش نفوذپذیری عروق است که به دنبال 
آن, لوکوسیت‌های موجود در گردش خون و همچنین پروتئین‌های 
پلاسمایی از خون خارج was‏ خودشان را به بافت TE‏ رگی 
رسانده و نهایتاً ay‏ محلی که عامل آزار رسان وجود دارد» می‌روند تا 


eck‏ خذفت خامل, Shag lil‏ قس تفت تماق Aadays‏ هم گر آسیب 


بافتی وجود داشته باشد. پدیده ترمیم رخ می‌دهد. 


حزوه AF‏ ترمیم منجر a‏ ساخت یک oy‏ رگ‌های جدید 
(Neovascularization)‏ می‌شود که لومن‌شان a‏ علت تازه 
بودن» میزان کافی رشته کلاژن ندارد و بنابراین سبب نشتی می- 


شود. 


به صورت کلی التهاب به دو دسته تقسیم می‌شود: ۱)حاد ۲)مزمن 


التهاب حاد (acute)‏ معمولاً خیلی سریع اتفاق افتاده و برای مدت 
زمان کوتاهی (چند دقيقه و نهایتاً تا چند روز) طول می‌کشد (سریع 
ایجاد شده و سریع هم فروکش می کند). 

التهاب مزمن (Chronic)‏ شروع خیلی آهسته‌تری دارد و می‌تواند 
ماه‌ها یا حتی سال‌ها Job‏ بکشد (آهسته ایجاه شده و فروکش 
(252s‏ 

در التهاب حاد. نوتروفیل‌ها (PMN)‏ عمده‌ترین سلول‌های 


دخیل‌اند اما در التهاب مزمن. بیشتر سلول‌های دخیل, سلول‌های 


از نظر آسیب بافتی: التهاب حاد معمولاً آسیب بافتی بسیار خفیفی 
در پی دارد 5 self-limited‏ است ولی در التهاب مزمن» آسیب 
بافتی شدید و پر لا پیشرونده است؛ به طوری که در انتهای 
لتهاب‌های مزمن درجانی از ترمیم را خواهیم داشت, 


از نظر علائم نیز التهاب‌های حاد بسیار پر سر و صدا بوده و علائم 


Table 3-2 Features of Acute and Chronic Inflammation 


Slow: days 


Monocytes/macrophages and 
lymphocytes 


Often severe and progressive 


Onset Fast: minutes or hours 
Cellular infiltrate Mainly neutrophils 


Usually mild and 
self-limited 


Prominent Less 


Tissue injury, 
fibrosis 

Local and 
systemic signs 


سیستمیک زیادی دارند ولی التهاب‌های مزمن idle‏ کمتری دارند 
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جزوه VF‏ مشخصه التهاب حاد: pol‏ (تجمع مایع در خارج از عروق 
و در بافت بینابینی» مایع اگزودا (غنی از پروتتین - با ویسکوزیته 
بالا) و خودترمیمی بافتی 

مشخصه التهاب مزمن: Neovascularization‏ و تزاید 


(proliferation)‏ عروقء تخریب بافتی و فیبروز 


لا سوّال: همه موارد زیر از ویژگی‌های مورفولوژیک آماس مزمن 
است؛ به جز: 

۱ ارتشاح ماکروفاژها, لنفوسیت‌ها و پلاسماسل‌ها 

۲) ایجاد اگزودای فیبرینی و خیز 

۳ ترمیم به وسیله آنژیوژنز و فیبروز 

۴ تخریب بافتی 

پاسخ: گزینه ۲ 


رابینز: تجمع مایع در فضای خارج عروقی (ادم) به دو صورت دیده 
می‌شود: اگزودا و ترنسودا. که دارای تفاوت‌هایی هستند؛ از جمله: 
۱) اگزودا برخلاف ترنسودا دارای غلظت بالای پروتئین است. 


۲) اگزودا در شرایط التهابی و ترنسودا در شرایط غیرالتهایی دیده 


ee ae 


۳ اگزودا بر اثر افزایش نفوذپذیری عروق و ترنسودا بر اثر افزايش 
فشار هیدرواستاتیک )45 خود معمولاً نتیچه کاهش باز گشت وریدی 


UY‏ نکته: در صورتی که سلول‌های میزبان نتوانند عوامل آسیب‌زا 


۳ از بین ببرند. واسطه‌های تولید شده در پاسخ به محرک آسیب‌زا» 


همچنان تولید شده و التهاب از حالت حاد به مزمن تبدیل می‌گردد. 


egal‏ سفن تشم ارشاط با سس انستی اکسای اف 

از نظر علائم سیستمیک. ۴ علامت مهم در التهاب وجود دارد: 

\- قرمزی .cubor or redness)‏ در پی vasodilation‏ و 
افزايش جریان خون در ناحیه التهاب 


۲- تورم tumor or swelling)‏ به دنبال افزایش نفوذپذیری 
عروق. مقداری ale‏ از رگ خارج می‌شود که تجمع آن در بافت 


خارج رگی منجر به تورم می‌شود. 


۳- گرما «calor or heat)‏ به vasodilation cle‏ و افزايش 
Ob =‏ خون در ناحیه التهاب 


۴- درد (dolor or pain)‏ به ede‏ ترشح انواع سایتوکاین‌ها 


این ۴ قلامت lites‏ در التهاب حاد ots‏ می‌شوند. علامت پنجمی 
هم تحت عنوان اختلال عملکردی (loss of function)‏ هم وجود 


دارد که عمدتاً در التهاب‌های مزمن دیده می‌شود. 


حزوه ۴ Sie‏ کسی که التهاب aT‏ دارد. در صورت حاد بودن 
ماندن عوارض خاص وجود دارد ولی اگر التهاب مزمن و پیشرفته 
شود ممکن Cul‏ فرد دچار non-functional kidney‏ با 


بیماری کلیوی end-stage‏ شود و عملکرد AWS‏ از بین برود. 


۶ نکته: pile‏ در التهاب ole‏ نسبت به التهاب مزمن شدیدتر 


است؛ ولی در التهاب مزمن» dysfunction‏ را نیز داریم. پس Log)‏ 


علائم CFLS‏ نشان‌دهنده بدتر بودن نیست. 


۶ فکته: هر عاملی که در بافت dy‏ عنوان جسم خارجی شناسایی 


شده و سبب تحریک سیستم ایمنی گردد. می‌تواند سیب التهاب 


شود. 

علل التهاب: 

۱ عفونت‌های ویروسی باکتریایی» قارچی و غیره: 

Se‏ التهاپ مفری که انسفالیت نام دارف و معمولا بر اثر عوامل 
ویروسی ایجاد می‌شود یا التهاب دیواره روده (انتریت) که یک انگل 
می‌تواند عامل آن باشد. 

۲. نکروزها و تخریب‌های بافتی: 

ترومای شارپ (نافذ) یا بلانت (غیر (ASL‏ و عوامل محیطی (گرما و 
سرمای بیش از > پرتوها و غیره) 

۲. ورود اجسام خارجی به بدن مانند براده آهن, تراشه چوب, خرده- 


cle‏ شيشه و بخیه 


حتی عوامل اندوژن (درون‌زاد) هم می‌توانند در بدن به عنوان جسم 
خارجی شناسایی شده و التهاب ایجاد کنند؛ col jal Wee‏ که سطح 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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اسیداوریک در بدن‌شان رسوب کند. اگر این کریستال‌ها توسط بدن 
به عنوان عاملی خارجی شناسایی شوند. CA‏ ایجاد خواهد شد 
(بیماری نقرس). 


۴ پاسخ‌های ایمنی کنترل‌نشده مانند انواع آلرژی‌ها و بیماری‌های 


خودایمنی 


راببنز: به علت عدم توانایی در برطرف کردن يا اجتناب از این 
محرک‌های پاسخ التهابی. چنین واکنش‌هایی (پاسخ‌های ایمنی 
کنترل‌نشده) luk‏ مانده و اغلب نمای التهاب مزمن پیدا می‌کنند. 


جزئیات مراحل التهاب: 
مرحله اول: شناسایی عامل آزاررسان 


این شناسایی beg‏ رسپتورهایی که در سطح سلول‌ها بارز 
می‌شوند. انجام می‌شود. سه نوع رسپتور وجود دارد: 

<TLRs) Toll-like receptors 0‏ جزو ایمنی SIS‏ بوده و 
محصولات میکروبی را شناسایی می‌کنند. وقتی این رسپتورها 
تحریک می‌شوند. باعث Wei‏ مدیاتورهای مختلف و به دنبال آن» 
فعال شدن انواع سلول‌های دخیل در التهاب می‌شوند. این رسپتورها 
می‌توانند در سطح يا درون سلول‌های اپی‌تلیال. دندریتیک‌سل‌ها و 
ماکروفاژها بیان شوند. 


جزوه AF‏ با وجود این که TLR‏ جزو سیستم ایمنی SIS‏ است. 
اما cy,‏ سطح برخی سلول‌های متعلق به سیستم ایمنی اکتسابی 
هم دیده می‌شوند؛ مانند لنفوسیت‌های T 9 B‏ 


۲) اینفلامازوم‌ها inflammasome)‏ کمپلکس‌های پروتثینی که 
۳ و اسیداوریک. وقتی این رسپتورها در سطح سلول تحریک 
می‌شوند. باعث تولید آنزیمی a:‏ نام کاسپاز Gare)‏ کاسپاز CV‏ 
می‌شوند. این آنزیم باعث تولید اینترلوکین مهمی به نام 11 
(اینترلوکین ۱) می‌شود «کاسپازها. پیش‌ساز اینترلوکین ۱ را به 
شکل فعال آن می‌شکنند) که باعث فراخوانی لو کوسیت‌ها از رگ به 
محل عامل آزاررسان می‌شود (کموتاکسی). 


رابینز: اینفلامازوم یک مجموعه سیتوپلاسمی چند پروتئینی است 
که محصولات سلول‌های مرده مثل اسیداوریک. ATP‏ خارج 


سلولی و نیز کریستال‌ها و بعضی محصولات میکروبی را شناسایی 
کف 


حزوه ۴ IL-1‏ نقش مهمی در مقابله با عفونت‌ها و ایجاد تب و 
التهاب حاد دارد. 


کاربرد درمانی: برای درمان التهاب‌های بیش از حد شدید. از 
داروهایی استفاده می‌ کنند که آنتاگونیست اینترلوکین ۱ هستند. 


۳ اجزای کمیلمان: وقتی این اجزا تحریک می‌شوند. مدیاتورهای 


جزوه AP‏ از glee‏ این سه عامل شناسایی» TLR‏ اهمیت 


بیشتری برخوردارند. 
مرحله دوم: تغییرات عروقی 


\( اتساع عروق Geb (vasodilation)‏ افزایش جریان خون در 


آن Aol‏ شده و در نتیجه. علائمی مثل گرما و قرمزی (اریتما) در 


ol‏ التهاب دیده می‌شوند. 


جزوه AVF‏ هنگام بروز التهاب. ابتدا برای یک مدت کوتاه (درحد 


چند (AIG‏ عروق منقبضظر و بعد از آن گشاد می‌شوند. در واقع گشاد 


شدن عروق غالب‌تر است. 


۲ افزایش نفوذ‌پذیری عروق: باعث خروج لوکوسیت‌ها و مایعی غنی 
از پروتئین (مایع اگزودا) از رگ‌ها شده و به دنبال آن. ویسکوزیته 
سبب می‌شود که > OS‏ خون در داخل رگ به کندی صورت گیرد 
و اصطلاحاً به این پدیده سکون, استاز يا ایستایی (Stats)‏ گفته 
می‌شود. به دنبال ایستایی. پدیده‌ای به نام حاشیه‌نشینی 


(Margination)‏ اتفاق می‌افتد. 


جزوه AF‏ شاید این سوال برایتان مطرح شود که Ke‏ مایع خروجی 
از رگ يا همون اگزودا مایع غلیظی نبود؟ پس چطور با خروجش 
خون FE‏ می‌شود؟! پاسخ این است که اگزودا نسبت به ترنسودا 
ab‏ غلیظ‌تری است اما هر دو نسبت به خون غلظت کمتری دارند؛ 


پس خروج هر دو از خون سبب غلیظ‌تر شدن خون می‌شود. 


۲ حاشیه‌نشینی: در حالت Jy‏ لوکوسیت‌ها و پروتئین‌های 


پلاسمایی داخل ge‏ در یک ستون مرکزی در جریان خون در 
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حال حرکت‌اند. هنگامی odds aS‏ ایستایی اتفاق می‌افتد. حاشیه- 


نشینی صورت می‌گیرد. یعنی این لوکوسیت‌ها و پروتئین‌های 
پلاسمایی در حاشیه جریان خون قرار می‌گیرند (خیلی نزدیک به 
تنظع. لول‌های. اتخوظیال aS; Plo‏ که بات gat‏ 


چسبندگی لوکوسیت‌ها و پروتئین‌ها به سلول‌های اندوتلیال 
می‌شود. چسبندگی ابتدا a‏ صورت سست (loose adhesion)‏ 


است که اصطلاحاً به این حالت غلتیدن یا لغزش (rolling)‏ گفته 


می‌شود؛ به این ترتیب که لوکوسیت به سلول اندوتلیال می‌چسبد. 
جدا می‌شود و دوباره می‌چسبد و جدا می‌شود و نهایتاً به چسبندگی 
سخت bos (tight adhesion)‏ می‌شود که Gel‏ می‌شود سلول 


جزوه AF‏ در حالت عادی, در لومن عروق خونی» عمده سلول‌هاء 
ها و لوکوسیت‌ها هستند. )۹9آها معمولاً از LAWBC‏ 
کوچک‌ترند؛ پس )لها در وسط لومن بوده و 61 ۷۷ها به علت 
بزرگتر بودن و نیروی گربز از مرکز بیشتر, به سمت حاشیه رگ 
plore‏ بوده و به اندوتلیوم نزدیکترند. در التهاب» پس از خروج مایع 
و کاهش سرعت گردش خون. a LWBC‏ سلول‌های اندوتلیوم 
بسیار نزدیکتر می‌شوند که سبب خروج آسان‌تر آن‌ها می‌شود. به 
بیانی oho‏ تجمع لوکوسیت‌ها در طول سطح اندوتلیوم عروق را 
چسبندگی لوکوسیت‌ها به اندوتلیوم. به واسطه مولکول‌های 


چسبندگی (cell adhesion molecules or CAMS)‏ صورت 


می گیرد. 


جزوه ۹۴: به دنبال التهاب» مدیاتورهای گوناگون شامل انواع 
سایتوکاین‌هاء باعث افزایش بیان این مولکول‌ها در سطح سلول‌های 
اندوتلیال (و بعضی سلول‌های دیگر) می‌شوند. 


مولکول‌های چسبند گی دو دسته‌اند: 


سلکنین‌ها: انواع مختلفی داشته و Geb‏ لغزش @olling)‏ یا 


چسبندگی سست (loose adhesion)‏ می‌شوند. 


انواع: L-selectin‏ (روی لوکوسیت‌ها). E-Selectin‏ (روی 
سلول‌های اندوتلیال) و P-selectin‏ (روی پلاکت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال) 


اینتگرین‌ها: چسبندگی محکم (tight adhesion)‏ را ایجاد 


جزوه AF‏ هم سلکتین‌ها و هم اینتگرین‌ها. نقش رسپتور را ایفا 
09,5 و مانند هر رسپتور دیگری. لیگاند دارند. لیگاند سلکتین‌هاء 
مولکول‌های شبه‌موسینی (mucin-like)‏ و لیگاند acy Sau!‏ 
مولکول‌های سوپرفامیلی ایمونوگلوبولین USSF)‏ است. 


کته بالینی: از مهم‌ترین سایتوکاین‌هایی که باعث افزایش بیان 
TNF‏ و کموکاین‌ها اشاره کرد. اگر التهاب شدیدی رخ دهد از 
دازوهاین stun. Sih asd.‏ کاین‌ها ابففآده مس شود 


leP-selectin‏ برخلاف بقیه سلکتین‌ها. از پیش در سلول ساخته 
شده و Job‏ گرانول‌هایی به نام اجسام ویبل-پالاد قرار می‌گيرند. 
اگر اين گرانول‌ها a‏ دلیل تأثیر مدیاتورهایی مانند هیستامین. 
ترومبین و سایتوکاین تخریب شوند. 56160118 ها به سیتوپلاسم 


ريخته. به سمت غشارفته و در ضخامت غشا قرار می‌گیرند. 


به علت التهاب به وجود corel‏ بیان سلکتین‌های ۲و روی سطح 
سلول اندوتلیال افزایش می‌یابد. به دنبال آن. حاشیه‌نشینی رخ داده 
و لوکوسیت که دارای لیگاند 2-00011160 Sialyl-Lewis‏ 
glycoprotein‏ است. به سمت اندوتلیوم جدار رگ رفته و به 
کمک این wl‏ با سلکتین‌های سطح سلول‌های اندوتلیال. 
Coles‏ اینتگرین روی سطح لوکوسیت. به لیگاند خود ICAM-1)‏ 
از سوپرفامیلی ایمونوگلوبولین) که روی سلول اندوتلیال قرار دارد. 
می‌چسبد و اتصال محکم را به وجود می‌آورد. ae‏ از این اتفاق. 
yo contraction‏ سلول اندوتلیال رخ داده و در نتیجه بین این 
سلول‌ها dare‏ ایجاد می‌گردد و از طریق همین منافذء لوکوسیت 


التهاب سوق داده و در ادامه, Ady‏ ماجرا رخ می‌دهد. 


WI‏ سوّال: اتصال سست و لغزش لوکوسیت‌ها بر سلول‌های 
اندوتلیال برای خروج از رگ توسط کدام‌یک از موارد زیر صورت 
می‌گیرد؟ 


0سلکتین ۲ اینتگرین ۲ اینترلوکین ۴) TNE‏ 
پاسخ: گزینه ۱ 
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سه مکانیسم باعث افزایش نفوذ‌پذیری عروق می‌شوند: 


٩‏ انقباض سلول‌های اندوتلیال: از همه شایع‌تر است. در 
حالت gale‏ سلول‌های اندوتلیال پوشاننده رگ کاملا 
چسبیده به هم بوده و هیچ فضایی بین‌شان وجود ندارد. 
Ss‏ وقتی این سلول‌ها 60۳017201108 پیدا می‌کنند. 
یک سری فضاهایی (pores)‏ بین‌شان به وجود می‌آید 
که Luly‏ باعث نشت (leakage)‏ سلول‌ها و مایع از اين 
فاصله‌ها می‌شود. 
آسیب اندوتلیال: گاهی ممکن است پدیده التهاب به 
قدری wad‏ يا طولانی باشد که خود سلول‌های 
اندوتلیال آسیب دیده. نکروز شده و از Ge‏ بروند که 
Sch‏ ایجاد فاصله در بین‌شان و در نتیجه. افزایش 
نفوذپذیری عروق می‌شود. 
ترانسیتوز: یک سری کانال‌های خیلی Sash‏ درون سلول 
اندوتلیال وجود دارد که در حالت cole‏ بسته‌اند. همان- 
طور که گفته شد. در aig,‏ التهاب. مدیاتورهای مختلفی 
آزاد می‌شود که از مهم‌ترین اين مدیاتورهاء VEGF‏ 
(فاکتور رشد اندوتلیال عروق) است که می‌تواند باعث باز 
شدن کانال‌های سلول اندوتلیال و در نتیجه. افزايش 


نفوذپذیری عروق شود. 


Bodh می‌شوه که از‎ alba تسیود از طریق کانان‌هایی‎ pial 
وزیکول‌های داخل سلولی ایجاد می‌شوند.‎ 

مرحله سوم: فراخوانی 

جزوه VF‏ دقت ES‏ با اينکه در مرحله دوم به دو پدیده حاشیه- 
نشینی 9 خروج WBC‏ 9 پروتثین از رگ اشاره شد. اما logy!‏ در 
fol‏ « متعلق به مرحله سوم یعنی فراخوانی هستند که در این بخش 
به صورت کامل توضیح داده می‌شوند. 

مهم‌ترین سلول‌های دخیل در التهاب. فاگوسیت‌ها (به ویژه 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها) هستند که به کمک یک سری گیرنده 
که در سطح‌شان بیان می‌شود و نیز a‏ کمک مدیاتورهای خاصی 
که کموکاین نامیده می شوند» محل التهاب ر تشخیص داده 9 به آن 
جا گسیل می‌شوند. بعد از Sent‏ این سلول‌ها به محل التهاب 


رسیدند. میکروب يا هر عامل آسیب‌زای دیگری که در محیط وجود 


داشته باشد و فاگوسیتوز کرده و از بین می‌برند. 


BD‏ نکته: گاهی این فرایند آن‌قدر شدید اتفاق می‌افتد که علاوه بر 


از بین رفتن عامل بیگانه. منجر به آنتییتت بافت خودی نیز می‌شود. 


این فرایند که به موجب yl‏ فاگوسیت توسط کموکاین به محل 
التهاب کشیده می‌شود. کموتاکسی نام دارد. 


مهم‌ترین عامل کموتاکسی پروتئین‌های سیستم کمپلمان‌اند. 
مراحل فراخوانی: 
\( حاشیه‌نشینی aS) (Margination)‏ توضیح داده شد) 


۲ مهاجرت (Migration)‏ وقتی فاگوسیت‌هاء اتصال محکم خود 
را با اندوتلیوم جدار عروق برقرار کردند. از رگ خارج شده و به 


کمک ید یده کموتاکسی. به محل التهاب می‌روند. 


oe‏ از اتصال. مهاجرت لوکوسیت‌ها از فضاهای on‏ سلول‌های 
اندوتلیوم به واسطه پدیده دیاپدز diapedesis)‏ اتفاق می‌افتد؛ 
دیاپدز به معنی تغییر شکل لوکوسیت‌ها طی خروج از سلول‌های 
اندوتلیال col‏ این کار توسط مدیاتورهای مختلف؛ به‌ویژه 
کموکاین‌ها و نیز به کمک یک سری مولکول‌های چسبندگی مانند 
PECAM-1‏ ر platelet endothelial cell adhesion‏ 


(CD31) 6‏ صورت می‌پذیرد. 


آنزیم کلاژناز مترشحه از لوکوسیت‌ها هم با تخریب غشای پایه رگ. 


مهاجرت لوکوسیت‌ها را از خلال سلول‌های اندوتلیال تسهیل 
می‌کند. 


جزوه AF‏ در عمل Garbo‏ سلول با سازماندهی مجدد رشته‌های 
اکتین 5 میوزین اسکلت سلولی. پای کاذب تشکیل داده 5 به کمک 


آن از عرض رگ عبور می‌کند. 

مرحله چهارم: کموتاکسی 

کموتاکسی به OT > cine‏ هدفمند لو کوسیت‌هاء پس از خروج‌شان 
از رگ به محل وجود عامل آزاررسان است. این حرکت هدفمند 
توسط مدیاتورهایی به نام کموکاین‌ها انجام می‌شود. کموکاین‌ها 
انواع مختلفی دارند: 
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عوامل اگزوژن: مانند محصولات باکتریایی 
عوامل اندوژن: مانند IL-8‏ 05۵ و LTB4‏ 


کموتاکسی لوکوسیت‌ها به کمک پاهای کاذب (pseudopods)‏ 
صورت می‌گیرد. یعنی با اتصال عوامل کموتاکسی به رسپتورهای 
مربوطه‌شان روی لوکوسیت. استطاله‌های سیتوپلاسمی اطراف 
لوکوسیت به وجود آمده و باعث حرکت هدفمند آن بعد از خروج از 


نوع سلولی که به تاحیه مور نظر AUS go Soil‏ هم به نوع التیاپ 
o>)‏ یا مزمن) و هم به نوع عامل تحریک کننده بستگی دارد. 


نوع التهاب: در اکثر التهابات cp pores wh‏ سلول‌های عامل. 
نوتروفیل‌ها هستند Cols!)‏ سلول‌های خارج شده از رگ). 
نوتروفیل‌ها به مدت ۶ تا ۲۴ ساعت در آن aol‏ باقی مانده و سپس 
با آپوپتوز از On‏ می‌روند (چون نیمه‌عمر کوتاهی دارند) و در عرض 
۴ تا ۴۸ ساعت. جای خود را به فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای مانند 
مونوسیت‌ها می‌دهند. این مونوسیت‌ها به مونوسیت‌های بافتی 
تبدیل می‌شوند و می‌توانند به مدت طولانی» حتی تا چند ole‏ در 
Cal‏ خارج رگی باقی بمانند. 


که در محل التهاب حاضر می‌شوند؛ به سه دلیل: 


۱) نوتروفیل‌ها فراوان‌ترین لوکوسیت‌های خون بوده و تعدادشان 
بسیار زیاد است. 


۲) خیلی سریع و با حساسیت بالا به مدیاتورها پاسخ می‌دهند. 
۴ اتصالات قوی‌تری با سلول‌های اندوتلیال برقرار می‌کنند. 


عامل تحربک کننده: نوع سلول‌هایی که آن ob‏ را infiltrate‏ 


می‌کند. به ole‏ تحریک کننده هم بستگی دارد. سه استئنا برای 
حالت گفته شده: 


در عفونت‌های باکتریایی توسط سودوموناس, به دلیل آن که عفونت 
باکتریایی شدید هستند. Infiltration‏ نوتروفیل‌ها بیشتر از ۲۴ 
ساعت طول کشیده و برای چند روز تا چند هفته در آن ناحیه باقی 
می‌مانند (نه به Uo‏ افزايش نیمه‌عمرشان؛ بلکه به این دلیل که 
ورودشان به Sb‏ همچنان با قوت صورت می‌گیرد). 


16 می کنند. لنفوسیت‌ها هستند (نه نوتروفیل‌ها). 


در واکنش‌های آلرژیک. عمدتاً سلول‌های ائوزینوفیل در آن ناحیه 
16 می‌شود. 


مرحله پنجم: فاگوسیتوز (بیگانه خواری) 
بعد از خارج‌شدن فاگوسیت‌ها از رگ و رساندن خود به محل وجود 
ole‏ آزاررسان» ay‏ واسطه پدیده کموتاکسی. نوبت بیگانه‌خواری 
است که منجر به حذف عامل آزاررسان می‌شود. 
سه مرحله فاگوسیتوز: 
۱- خوشمزه‌سازی KOPSONIZatiON)‏ در این ale ye‏ سطح عامل 
آزاررسان توسط یک‌سری مواد (اوپسونین‌ها) پوشیده می‌شود تا 
بادی 121 و جزء C3b‏ کمپلمان 
۲- دربرگیری CEngulfment)‏ بعد از اين‌که فاگوسیت. عامل 
آزاررسان را شناسایی oS‏ استطاله‌های سیتوپلاسمی (پاهای 
کاذپ) اطراف عامل آزاررسان را abled‏ کرده و با ادامه این رونده 
کاملا دور عامل گرفته شده و یک وزیکول داخل سیتوپلاسمی شکل 
می‌گیرد که به آن "فاگوزوم " می‌گویند. 
۳- تخریب عامل آزاررسان درون فاگوزوم: مکانیسم‌های تخریب 
متفاوت‌اند که در این‌جا به go‏ نوع مهم داخل Sols‏ اشاره می کنیم: 
۷ آنزیم‌های لیزوزومال 
۷ تولید گونه‌های واکنش‌پذیر اکسیژن (ROS)‏ 


یک مکانیسم خارج سلولی به نام NET‏ هم معرفی می‌شود. 


راببنز: فاگوسیتوز شامل سه مرحله است: شناسایی ذره 5 اتصال 
آن به سلول فاگوسیت. در برگرفتن ذره و تشکیل فاگوزوم. کشتن 
و تجزیه ماده بلعیده شده 


تمامی اتفاقات aps‏ داخل سلولی. Gel wl‏ وزیکول‌های 
مکانیسم اول تخریب داخل سلولی, آنزیم‌های لیزوزومال هستند که 
از قبل داخل سلول ساخته شده‌اند و درون تعدادی از وزیکول‌ها به 
صورت ذخیره وجود دارند. پس از تشکیل فاگوزوم. فاگوزوم با 
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وزیکول مربوطه (گرانول لیزوزومال) ادغام (فیوز) شده (تشکیل 
فاگولیزوزوم) و نهایتاً با اثر آنزیم‌ها بر ole‏ آزاررسان» این عامل از 
On‏ می‌رود. 


رابینز: اثرات بالقوه مضر آنزیم‌های لیزوزومی به وسیله آنتی- 
پروتئازهای حاضر در پلاسما و مایعات بافتی کنترل می‌شود. 


آنزیم‌ها لازم است نیز در کنترل Log!‏ نقش دارد. 


مکانیسم دوم. تولید گونه‌های 162011۷6 اکسیژن (ROS)‏ است. 
در این روش به علت فعال‌شدن آنزیم ۷۸۵1۳۳1 کسیداز ali)‏ دیگر: 
فاگوستاکسیدان:۰ aus) NADPH‏ شده ه یاعف ad Lol‏ 
اکسیژن به یون سوپراکسید می‌شود. به کل این مراحل. انفجار 
تنفسی گفته می‌شود که در نهایت باعث تولید ۳12002 می‌شود. 
2و ماخه‌ای. pss Sead‏ زسگروب GAS‏ اسک: ول کارا 
(efficiency)‏ پایینی داشته و توانایی کشتن همه انواع میکروب‌ها 
را ندارد. بنابراین آنزیم میلوپراکسیداز (MPO)‏ داخل نوتروفیل‌هاء 
در حضور یک یون هالید (مهم‌ترین: یون CIS‏ 112602 را به 
هیپوکلریت (HOCT)‏ تبدیل می‌کند. هیپوکلربت. قوی‌ترین ماده 
میکروب کش داخل سلولی است که باعث از Gar‏ بردن عامل 


آزاررسان می‌شود. 


جزوه ۹۴: ROS‏ نسبت به آنزیم‌های لیزوزومال» اهمیت بیشتری 


در از GH‏ بردن عوامل میکروبی در فاگوزوم دارد. 


رابینز: روش دیگر میکروب کشی داخل سلولی» به واسطه تولید 
NO‏ است. یک عملکرد مهم NO‏ فعالیت سایتوتوکسیک آن در 
ماکروفاژهای فعال‌شده است. NO‏ نقش‌های دیگری نیز در التهاب 
بر عهده دارد که شامل اتساع عروق. آنتاگونیست تمام مراحل فعال 
شدن پلاکتی (چسبندگی. تجمع و دگرانولاسیون) و کاهش 
فراخوانی لوکوسیت‌ها به مناطق التهابی است. 


WI‏ وال در آنالید لو کرسیت‌های LS aes‏ تا یه عونت 
cle‏ مکرر (اوتیت گوش میانی و IS‏ الریه» کمبود میلوپراکسیداز 
مشخص شده است. کدام‌یک محتمل‌ترین علت افزايش حساسیت 


1- Defective neutrophil degranulation 


2- Defective production of prostaglandin 


3- Failure to produce hydroxy halide radicals 
(HOCL) 


4- Failure to produce hydrogen peroxide (H202) 
۳ پاسخ: گزینه‎ 


مکانیسم سوم که یک مکانیسم میکروب کشی خارج سلولی است. 
تله‌های خارج سلولی نوتروفیلی یا NETS‏ است. در این روش 
هسته نوتروفیل‌ها jd‏ شده و از Ge‏ می‌رود؛ با از بین رفتن سلول 
نوتروفیل. کروماتین داخل هسته آن آزاد شده و یک شبکه تورمانند 
فیبریلار به وجود می‌آورد که هم دارای غلظت‌هایی از مواد 
میکروب کش بوده و هم خودش به صورت دام (HAP)‏ عمل می‌کند 
که ole‏ آزاررسان را pF‏ می‌اندازد. این مکانیسم. به‌خصوص در 
عفونت‌های باکتریایی و قارچی موثر است. البته مکانیسم شایمی 
نبوده و مکانیسم‌های داخل سلولی شایع‌ترند. 


حجزوه “AF‏ نتایج التهاب حاد: 


۱- برطرف شدن (Resolution)‏ بازسازی و ترمیم: در صورتی که 
التهاب خفیف بوده و عامل آزاررسان به سرعت و کامل از بین برود. 


تخریب بافتی اند ک بوده و در نتیجه. ees‏ ریسا Aid Sl‏ 


۲- اسکار: آن‌قدر التهاب Job‏ می‌کشد و آن‌قدر تخریب بافتی 
صورت می‌گیرد که Ro‏ فرایند نرمال ترمیم نمی‌تواند پاسخگو 
باشد؛ بنابراین بدن مجبور می‌شود 1 به وجود آمده را توسط 
یک بافت همبند پر کند که همان بافت فیبروز با رشته‌های OPS‏ 
(اسکار) است. 


راببنز: در بافت‌هایی که رسوب گسترده بافت همیند. در تلاش 


برای ترمیم آسیب یا به عنوان پیامد التهاب مزمنء رخ می‌دهد. 
را + طور قابل توجهی مختل کند. 


التهاب مزمن: ممکن است به دنبال عدم رفع ole‏ آزاررسان, التهاب 
ادامه lay‏ کند يا این که التهاب آن‌قدر شدید باشد که کنترل آن 


میسر نبوده و در نهایت. التهاب حاد به التهاب مزمن مبدل شود. 
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WI‏ سوّال: کدام‌یک از زوج‌موارد زیر در واکنش سلولی التهاب 
صحیح است؟ 

۱- فاکتور پلاکتی برای چسبندگی به سلول‌های اندوتلیال - 
تسهیل کننده rolling‏ 

۲- اینتگرین با affinity‏ پایین - مهارکننده rolling‏ 

۳- سلکتین - تسهیل کننده چسبندگی لوکوسیت به جدار رگ 
1۳-0۴ و IL-1‏ — مهارکننده فاگوسیتوز 


پاسخ: گزینه ۳ 


Wl‏ سوّال: در جریان فعال‌سازی و فراخوانی لوکوسیت‌ها. کدام‌یک 
از مراحل زیر در Ale yo‏ نخست صورت می‌گیرد؟ (پزشکی شهریور 
(AY‏ 

Adhesion -۱ 

Diapedesis -۲ 

Migration & Rolling -۳ 


Chemotaxis ۴ 


پاسخ: گزینه ۳ 


سوّال: سلول‌های التهایی غالب در عرض ۲۴ تا ۴۸ ساعت از 
سوال مشابه در پزشکی شهریور (AD‏ 


۱- نوتروفیل‌ها 
۲- مونوسیت‌ها 
۳- اتوزینوفیل‌ها 
۴- لنفوسیت‌ها 


پاسخ: گزینه ۲ 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


حلسه ششم: التهاب حاد و ترمیم (۲) 
مدرس: PTS‏ رحیمی 
نویسندگان: فاطمه هفت‌جواهریان» روژین کرکریان 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


حزوه AF‏ آشنایی با چند اصطلاح: 


سروز: ale‏ رقیق فاقد سلول و کم‌پروتئین 
اگزودا: ale‏ غلیظ chlo‏ سلول و پروتئین 
0 تجمع wl‏ در حفرات سروزی بدن 
آسیت: تجمع مایع در حفره شکمی 

تاول: تجمع مایع در پوست Ge)‏ درم و اپیدرم) 


انواع التهاب‌های حاد: 


۱- التهاب سروزد تجمع geile‏ رقیق که فافد سلول, 
میکروارگانیسم‌های بیماری‌زا؛ WBC‏ و کم‌پروتئین است. محل 


۲- التهاب فیبربنوز: چون التهاب و نفوذپذیری عروق شدیدتر است. 
در بافت پروتئین‌های دیگری را هم می‌بینیم؛ مثل فیبرینوژن که 
در بافت رسوب می‌کند. این رسوبات در زیر میکروسکوپ به شکل 
شبکه آئوزینوفیلی دیده می‌شوند. اگر اين التهاب مزمن شود و باقی 
ly‏ تکثیر عروقی و فیبروبلاستی رخ می‌دهد که اين حالت را 
0 می‌گویند و نتیجه‌اش, تولید اسکار و زخم است. 


در دو حالت این نوع التهاب / داریم: 


(all‏ افزایش بیش از حد نفوذپذیری عروق 


ب) وجود سلول‌های سرطانی و آسیب به دیواره عروق 


۳- التهاب چرکی و تشکیل آبسه: تجمع چرک @PMN) (pus)‏ 
سلول‌های yo‏ 609 متلاشی‌شده 5 نکروز شده 9 ab‏ ادم) که در اثر 
عفونت‌های استافیلو کوکی به وجود می‌آید. در این حالت. pol‏ بافتی 


آبسه‌ها در واقع تجمعات موضعی چرک‌اند که از ۳ ناحیه تشکیل 
شده است: در مرکز بافت نکروز: اطراف آن نوتروفیل و در خارجی- 
ترین قسمت تکثیر عروقی را مشاهده می‌کنیم. 


-f‏ التهاب زخم ulcer)‏ حفره با | eer‏ موضعی در سطوح مخاطی 


چگونگی & وجود آمدن زخم: سلول‌های پوششی بافت التهابی 
نکروز کرده و می‌ریزند. علت‌ها: 


آسیب فیزیکی. خون‌رسانی کم به پوست و بافت پوششی در افراد 
مسن و بیماری‌هایی که منجر به ایسکمی می‌شوند. 
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۳۷ نکته: در زخم حاد. ارتشاح DPMN‏ و نیز اتساع عروق دیده 


می‌شود. در حالت زخم مزمنء لنفوسیت‌ها دیده می‌شوند و بدن 
سعی می‌کند زخم را با چیزی غیر از بافت نرمال پر کند. در ARS‏ 
بر اثر تکثیر فیبروبلاست‌ها» توسط بافت همبند حاوی OPIS‏ پر 
می‌شود ole!)‏ اسکار). 


در نمای میکروسکوپی زخم. تجمع لنفوسیت‌ها دیده می‌شود. در 
کف زخم. تجمعی از مواد فیبرینی و [۳[۷1آها دیده می‌شود (نوعی 


مدیاتورهای التهایی: 


مدیاتورهای التهابی موادی هستند که ech‏ شروع و همچنین 
تنظیم پروسه التهاب می‌شوند. مهم‌ترین مدیاتورهای التهاب حاد. 
آمین‌های وازواکتیو محصولات لیپیدی آراشیدونیک‌اسید 
(پروستاگلاندین‌ها و لوکوترین‌ها)» سایتوکاین‌ها )!3 جمله 
کموکاین‌ها) و اجزای کمپلمان‌اند. سلول‌های تولیدکننده 
مدیاتورهای التهابی هم عمدتاً همان سلول‌هایی هستند که در 
شناسایی عامل آزاررسان دخیل‌اند؛ شامل ماکروفاژهاء دندریتیک- 
حزوه ۴ مت مشخصات کلی مدیاتورها: 

poe‏ کوتاه (بعد از انجام وظیفه خود توسط آنزیمی از بین می‌روند). 
برحی از مدیائورها ممکن است از چند سلول مختلف ترشح شونده 
معمولا همان اولین سلولی که با عامل خارجی برخورد می‌کند. 


¢ مدیاتورهای cell-derived‏ موادی که توسط سلول- 


های مختلف ترشح می‌شوند. 
٩۶‏ مدیاتورهای plasma-derived‏ موادی که از 


پروتئین‌های پلاسمایی به وجود می‌آیند. 
۷ دسته fel‏ از قبل ساخته oad‏ به صورت گرانول‌های 


داخل سلولی ذخیره می‌شوند و هر زمان که نیاز باشد. 


به صورت آگزوسیتوز. از این گرانول‌ها تخلیه می‌شوند. 


متال عمده این دسته. هیستامین‌هایی هستند که به 
صورت گرانول‌هایی داخل ماست‌سل‌ها ساخته و ذخیره 
می‌شوند. 

دسته دوم به صورت de NOVO‏ یا درجا داخل سلول‌ها 
ساخته می‌شوند. مثال‌های این دسته: پروستاگلاندین‌هاء 


لوکوترین‌ها و سایتوکاین‌ها 


مدیاتورهایی که جزئی از پروتئین‌های پلاسما هستند. همان اجزای 
ble ells‏ کت tl‏ ان 1S‏ سکن 


پروتئینی است که عمدتاً در کبد ساخته شده و به فرم غیرفعال در 


گردش خون وجود دارد. 


جدول زیر مدیاتورهای مختلف را همراه با عملکردشان و این که از 
ae‏ نوع سلول‌هایی ترشح می‌شوند. نشان می‌دهد: 


Table 3-4 Principal Mediators of Inflammation 


Mast cells, basophils, platelets 
Mast cells, leukocytes 
Mast cells, leukocytes 


Macrophages, endothelial cells, 
mast cells 


Leukocytes, activated macrophages 
Leukocytes, mast cells 


oxidative burst 


Leukocyte chemotaxis and activation, direct target killing (membrane attack complex), 


Plasma (produced in liver) 


vasodilation (mast cell stimulation) 


Increased vascular permeability, smooth muscle contraction, vasodilation, pain 


آمین‌های وازواکتیو: 


Gals!‏ و مهم‌ترین مدیاتورهاء آمین‌های وازواکتیو هستند که مهم- 
ترین‌شان هیستامین و سروتونین است. این مواد به فرم گرانول 
تاش Toe alle:‏ ناش بر خیرم اس فد رید ارگ 
مدیاتورهایی هستند که در التهاب آزاد می‌شوند (غنی‌ترین منبع 
هیستامین» ماست‌سل‌ها هستند). 


مکانیسم آثر این مدیاتورها به این صورت است که روی عروق اثر 
گذاشته و باعث تغییرات عروقی می‌شوند. 
عوامل مختلفی باعث ترشح هیستامین از ماست‌سل‌ها می‌شوند: 
o‏ اتصال آنتی‌بادی‌ها IgE base)‏ به سطح ماست‌سل‌ها 
که عمدتاً در واکنش‌های آلرژیک این اتفاق می‌افتد. 
بعضی از اجزای کمیلمان مانند C3a‏ و 252) که به آن- 
cle‏ اصطلاحاً آنافیلاتوکسین گفته می‌شود زیرا باعث 


Plasma (produced in liver) 


هیستامین‌ها باعث افزايش جربان خون از طریق اتساع آرتریول‌ها و 
افزایش نفوذ‌پذیری ونول‌ها ole!)‏ فضاهای بین اندوتلیایی در ونول- 
ها) از طریق انقباض سلول‌های اندوتلیوم می‌شوند که منجر به 


خروج ها از جداره رگ می‌ شود. 


در هر مرحله می‌توان از داروهایی بر ضد این مدیاتورها lp‏ 
س ر کوب التهاب استفاده کرد. داروهای آنتیی هیستامین» در درمان 
واکنش‌های التهابی مانند انواع آلرژی‌ها مورد استفاده قرار ge‏ گيرند. 


جزوه AF‏ وقتی هیستامین ترشح می‌شود. باید بر روی رسپتور 
خودش قرار بگیرد. شایع‌ترین اين رسپتورها. نوع 111 است. پس 
داروهای آنتی‌هیستامینی پروسه‌های التهاب را خنثی می‌کنند. 
سرتونین هم عملکرد هیستامین را دارد ولی ضعیف‌تر از هیستامین 
است و عمدتاً در پلاکت‌ها و کمی نیز در سیستم نورواندوکرین تولید 
می‌شود. این سلول‌های نورواندوکرین» یک سری خصوصیات نورون- 
ها را دارند و نوروترنسمیتر سروتونین آزاد می‌کنند. شایع‌ترین مکان 
این cle Jobe‏ لوله گوارش است. 


Vasodilation, increased vascular permeability, endothelial activation 
Vasodilation, pain, fever 
Increased vascular permeability, chemotaxis, leukocyte adhesion, and activation 


Local: endothelial activation (expression of adhesion molecules). Systemic: fever, metabolic 
abnormalities, hypotension (shock) 


Chemotaxis, leukocyte activation 
Vasodilation, increased vascular permeability, leukocyte adhesion, chemotaxis, degranulation, 


Histamine 

Prostaglandins 
Leukotrienes 

Cytokines (TNF, IL-1, IL-6) 


Chemokines 
Platelet-activating factor 


Complement 


Kinins 
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متابولیت‌های اسیدآراشیدونیک (پروستاگلاندین‌ها و لوکوترین‌ها): 


همان‌طور که در شکل زیر می‌بینید. اسید آراشیدونیک (AA)‏ یک اسید چرب pe‏ اشباع و جزئی از فسفولیپید غشای همه سلول‌هاست. 


COX-1 and COX-2 } موم‎ HPETEs 5 


inhibitors, aspirin, 
indomethacin ۰ 


inhibit . > 


Prostaglandin Gz (PGG2) 5-HPETE ———————> 5-HETE 


Prostaglandin Hz (PGH2) Chemotaxis 


Prostacyclin Leukotriene 
receptor 


PGlo Leukotriene A, (LTA,) ——» Leukotriene 4 antagonists 


Causes 7 =” inhibit 
vasodilation, 
inhibits platelet 
7 Leukotriene C4 (LTC,4) 
aggregation 1 Bronchospasm 
Increased 


Leukotriene ولا‎ (LTD,4) مه‎ 


Thromboxane ۵2 permeability 
TXA2 Leukotriene E, (LTE) 
Causes 


vasoconstriction, 
promotes platelet 
aggregation 12-Lipoxygenase 


Lipoxin Ag (LXA4) 
Lipoxin Bg (LXBa) 
Causes 
vasodilation, Inhibition of 


inflammation‏ سا 
permeability‏ 


به دنبال آسیب و در نتیجه. اثر آنزیم فسفولیپاز به خصوص لوکوترین‌ها و لیپوکسین‌ها است که هر کدام از اين سایتوکاین‌هاء 
فسفولیپاز A2‏ اسیدآراشیدونیک از غشای سلول‌ها آزاد می‌شود و اعمال مختلفی را در پروسه التهاب انجام می‌دهند. 

سپس تحت اثر دو آنزیم قرار می‌گیرد: یکی آنزيم سیکلواکسیژناز 
(COX)‏ که go‏ نوع است: 006-1 و COX-2‏ و دیگری آنزيم 
لیپواکسیژناز 


پروستاگلاندین‌ها انواع مختلفی دارند و همان‌طور که گفته oad‏ از 


اثر آنزیم سیکلواکسیژناز بر اسیدآراشیدونیک ترشح می‌شوند. 


آنزيم bel‏ تول ‏ تولید پروستاگلاندین‌ها جزوه AF‏ داروهای استروئیدی یا کورتون‌هاء آنزیم فسفولیپاز را 
2 سیکلو کسیژناز. مسئو ی 2 2 


و 
ترومبوکسان‌ها خواهد بود و آنزیم لیپواکسیژناز: مسئول تولید 


مهار کرده و در مهار التهاب موثرند. 


ترومبوکسان Puss (TXA2) Ao‏ در پلاکت‌ها بوده و باعث 
مهاجرت و تجمع پلاکت‌ها و انقباض عروقی می‌شود و بدین گونه در 
روند ترومبوز نقش دارد. 


و همچنین مانع تجمع پلاکت‌ها می‌شود؛ یعنی عملکردی کاملا 


سلول‌های اندوتلیال عروق ترشح می‌شود. 
پروستاگلاندین bask (PGD2) D2‏ از ماست‌سل‌ها ترشح شده 9 


باعث وازودیلاتاسیون و همچنین افزايش نفوذپذیری ونول‌ها (و در 
نتیجه. (pol‏ می‌شود و نیز یک فاکتور کموتاکتیک برای LePMN‏ 


از جمله نوتروفیل‌ها محسوب می‌شود. 

پروستاگلاندین PGF2a‏ باعث انقباضات عضلات Glo‏ رحم 
(تسریع زایمان یا القای سقط جنین) و عضلات صاف برونشیول‌ها و 
آرتریول‌های کوچک می‌شود اما روی عضلات Ble‏ عروق اثر عکس 


است که در ایجاد پروسه درد. به‌خصوص در تزریقات داخل پوستی 
هایپرآلرژیک بوده 5 پوست ۳ نسبت به محرک‌های دردناک مانند 
تزریق اینترادرمال غلظت‌های Suboptimal‏ هیستامین و برادی- 
لوکوترین‌ها: 

دسته So‏ از متابولیت‌های اسید آراشیدونیک. لوکوترین‌ها هستند 
و همانطور که گفته شد از تأثیر آنزیم لیپواکسیژناز بر روی اسید- 
آراشیدونیک به وجود می‌آیند. 

حزوه VF‏ لو کوترین‌ها توسط آنزیم‌های مختلفی ساخته شده. در 
جاهای مختلفی حضور داشته و نهایتاً باعث ایجاد التهاب می‌شوند. 
از مهم‌ترین انواع لوکوترین‌هاء لوکوترین Ba‏ (1/113) است که یک 


کموکاین و فاکتور کموتاکتیک قوی برای نوتروفیل‌ها است و باعث 
القای چسبندگی WDWBC‏ به جدار عروق می‌شود. 
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همچنین اين لوکوترین» باعث تولید گونه‌های ۲62011۷76 اکسیژن 
(ROS)‏ و رهایش آنزیم‌های لیزوزومال می‌شود. 


جزوه AF‏ رادیکال‌های آزاد GAS Gg Keo Geb‏ داخل سلولی در 
فرایندهای فاگوسیتوز می‌شوند و آنزیم‌های لیزوزومال هم به اين 
فرایند کمک می‌کنند. اين آنزیم‌ها برای جلوگیری از آسیب سلولی؛ 
ols‏ گرائول‌ها هسفند. Gel By ou seed‏ دگرائزله شدن این 
گرانول‌هاء ترشح آنزیم‌ها و در نهایت» فعال شدن آن‌ها می‌شود. 


و اثواع ie‏ لکوت نها Bay De Coe tds‏ اس که یامه 
we Pes‏ شیف عروق ی شاد فستین er erage Wer oe‏ 
برونشیول‌ها يا برونکواسپاسم می‌شوند؛ به همین eS‏ نقش مهمی 
در پاتوزنز بیماری‌های تنفسی از جمله آسم دارند. 


همچنین Gel‏ افزایش نفوذپذیری ونول‌ها می‌شوند. این 
عملکردشان (هم GUIS!‏ نفوذپذیری عروق هم برونکواسپاسم) 


جزوه VF‏ از داروهای ضد این لوکوترین‌ها برای درمان آسم استفاده 


می‌شود. 
لیپو کسین‌ها LXAu)‏ و 4 : 


لیپو کسین‌ها هم از متابولیت‌های اسید آراشیدونیک هستند که از 
اثر آنزیم لیپواکسیزناز به وجود می‌آیند و برخلاف پروستاگلاندین‌ها 
و لکوترین‌هاء باعث سرکوب «کنترل) واکنش‌های التهابی می‌شوند 
و این کار را از طریق مهار کموتاکسی نوتروفیل‌ها و همچنین مهار 
چسبنددگی آن‌ها به سلول‌های اندوتلیال انجام می‌دهند. 


جزوه AP‏ لیپوکسین‌ها عمدتاً در پلاکت‌ها وجود دارند اما در 
سلول‌های Lo‏ هم وجودشان امکان‌پذیر است. 


۳ سوّال: کدام‌یک از موارد زیر ay‏ عنوان عامل ساپرسور در التهاب 
انبت؟(پزشکی (tata‏ 


۱- پروستاگلاندین 12 
۲- لوکوترین Eg‏ 

۳- پروستاگلاندین Ed‏ 
۴- لیپوکسین 

پاسخ: گزینه ۴ 


داروهای ضدالتهاب مهار کننده تولید پروستاگلاندین‌ها 9 لکوترین‌ها: 


که سیکلوا کسیزنازها را مهار می‌کنند) 


این دسته از داروها می‌توانند به صورت pe‏ اختصاصیء هم آنزیم 
COX-1‏ و هم آنزیم COX-2‏ را مهار کنند و از Gal‏ طریق. علائم 


ناشی از التهاب مانند درد و تب را کاهش دهند. 


از مهم‌ترین داروهای گروه «9۸11]ها: آسپرین. ایبوپروفن. 
ناپرو کسن و دیکلوفناک 


عارضه جانبی مهم این داروهاء زخم پپتیک و خونریزی‌های گوارشی 
است. گفتیم که اين داروها به صورت po‏ اختصاصی هر دو نوع 
COX;‏ را مهار می‌کنند و باعث می‌شوند حتی 
پروستاگلاندین‌هایی که برای حفاظت مخاط معده‌اند هم مهار شوند. 
بنابراین دسته دومی از اين داروها تولید شدند که به صورت 
اختصاصی فقط آنزیم COX-2‏ را مهار کرده و اصطلاحاً به lag]‏ 
مهارکننده‌های انتخابی COX-2‏ گفته می‌شود. 


حزوه yl SF‏ اسپرین همیشگی 5 برگشت‌ناپذیر بوده ولی بقیه 


داروهای گفته شده. yl‏ موقت دارند. 


le I‏ داروی آسپرین با مهار کدام آنزیم زیر در جریان التهاب 
اثر خود را اعمال می‌کند؟ 


۱- لیپواکسیژناز 
۲- سیکلواکسیزناز 
۳- فسفوکیناز 

۴- فسفولیپاز 
پاسخ: گزینه ۲ 


Selective COX-2 inhibitor دسته دوم: داروهای‎ 


این داروها ۰ نا ۳۲۰۰ براب پتانسیل بالاتری در بلااک COX-2‏ 
دارند . مثال: داروی سلکو کسیب (Celecoxib)‏ 


این داروها دیگر عارضه جانبی داروهای دسته اول ,\ ندارند 9 برای 
مدت کوتاهی به صورت وسیع مورد استفاده قرار گرفتند اما عارضه 
بد دیگری (با cle‏ ناشناخته) دارند و آن» افزايش ریسک حوادث 


عروق قلبی 5 مغزی است؛ بنابراین استفاده از این داروها محدود شد 
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و به خصوص قید شد که اگر کسی risk factor‏ یا سابقه بیماری- 


های قلبی- عروقی دارد. از این داروها استفاده نکند. 


otis jee‏ تجمع پلاکتی است. در سلول اندوتلیوم مهار می‌کنند 
ولی تولید 12622 که به واسطه COX-1‏ در پلاکت‌ها صورت 


می‌گیرد و عامل تجمع پلاکتی است. تحت تأثیر قرار نمی گیرد. 

دسته سوم: مهارکننده‌های لیپواکسیزناز (مهم‌ترین: داروی زیلوتن 
(Zileuton)‏ که در درمان آسم مقاوم به درمان استفاده می‌شود). 
دسته چهارم: کورتیکواستروئیدها که به صورت وسیع در بیماری- 
cle‏ التهابی مزمن مورد استفاده قرار می‌گیرند. این داروها باعث 


جزوه AF‏ کورتیکواستروئیدها بر کموکاین‌ها و سایتوکاین‌ها نیز اثر 
دارند و هر دو مسیر سیکلواکسیژناز و لیپواکسیزناز را مهار می‌کنند. 


دسته پنجم: آنتاگونیست‌های رسپتورهای لکوترین‌ها 


wile‏ داروی مونته لوکاست Montelukast)‏ و زافیرلو کاست که 


در درمان آسم‌های پیشرفته و مقاوم به درمان استفاده می‌شوند. 


حزوه ‘AF‏ آنتاگونیست‌های رسپتورهای لکوترین‌ها. جدیدترین 


سایته کاین‌ها: 

از دیگر مدیاتورهای oll‏ سایتوکاین‌ها هستند. مهم‌ترین‌شان؛ 
TNF‏ و اینترلوکین ۱ (1-,11) هستند که عمدتاً توسط ماکروفاژها 
و دندریتیک‌سل‌ها (یعنی اولین سلول‌هایی که در ۲6602010108 
دخالت دارند) تولید مي‌شوند. البته TNE‏ توسط لنفوسیت‌های ۲ 
و ماست‌سل‌ها هم تولید می‌شود. همچنین 1-1 به میزان کمتر 
توسط برخی سلول‌های اپی‌تلیال نیز تولید می‌شود. 


جزوه AP‏ این سایتوکاین‌ها در تمامی مراحل التهاب تاثیر گذارند؛ 
بدین معنی که موجب فراخوانی» چسبندگی و در نهایت. مهاجرت 
لو کوسیت‌ها می‌شوند. 


ipl مکانیسم‎ 


۷ باعث فعال شدن لوکوسیت‌ها و سلول‌های دیگر دخیل 
در التهاب می‌شوند. 
cel VW‏ فعال شدن سلول‌های اندوتلیال و بیان شدن 
مولکول‌های چسبندگی در سطح‌شان می‌شوند و از اين 
طریق» مهاجرت سلول‌ها از خلال سلول‌های اندوتلیال را 
تسهیل می‌کنند. 
با فعال کردن لوکوسیت‌ها و ple‏ سلول‌ها و نیز ترشح 
ple‏ مدیاتورهاء موجب پیشبرد پروسه التهاب می‌گردند. 
SYSTEMIC PATHOLOGICAL EFFECTS‏ 


Heart 
TNF 


Low 
output 


Endothelial cells, blood vessels 


Bone marrow 
Be Multiple tissues 


TNF, Skeletal 
IL-1 — muscle 


Leukocyte 
production 


Insulin resistance 


اثراث سانتو کاین‌هاین مختلف را در شکل بالا dies co‏ 

اثرات مربوط به التهاب موضعی: 

TNF‏ و IL-1‏ باعث افزايش بیان مولکول‌های چسبندگی روی 
سلول‌های اندوتلیال می‌شوند. همچنین Geb‏ فعال شدن ple‏ 


لوکوسیت‌ها می‌شوند تا سایتوکاین‌ها و اینترلوکین‌های دیگری را 
ترشح کنند. 


SYSTEMIC EFFECTS 


۷ _باعث القای واکنش‌های سیستمیک ناشی از التهاب be‏ 
شامل تب خستگی» کسالت (Malaise)‏ و کاشکسی 


(cachexia)‏ می‌شوند. 


جژوه AF‏ کاشکسی؛ ce BY‏ مقرط همراه با تحلیل عشلات که در 
التهابات خیلی مزمن و کانسرها دیده می‌شود. 
۷ سبب اثرگذاری روی کبد و تولید پروتئین‌های فاز حاد 
مثل فیبرینوژن و CRP‏ می‌شوند. 
۷ با اثر بر مغز استخوان, موجب افزايش تولید لوکوسیت‌ها 
می‌شوند. 
LOCAL INFLAMMATION‏ 


Increased 
permeability 


cr = sed 
expression of 
adhesion molecules 


chemokines 


Leukocytes 


0 IL-1, IL-6, 
chemokines 


2 0 
Activation 060° 
00 


IL-1 TNF‏ و IL-6‏ بر روی هیپوتالاموس (مرکز تنظیم درجه 


حرارت بدن) اثر گذاشته و باعث پدیده تب می‌شوند. 


اثرات حفاظتی سیستماتیک: 


IL-6 , IL-1‏ روی uF‏ اثر گذاشته و باعث تولید پروتئین‌های فاز 
ob‏ می‌شوند که یکی از مهم‌ترین ool‏ پروتئین CRP‏ است (و 
فیبربنوژن). 


باعث تحریک تولید لوکوسیت‌ها در مغز استخوان شوند. 
اثرات مخرب و جانبی سایتوکاین‌ها: 
TNF‏ می‌تواند روی قلب اثر گذاشته و برون‌ده قلبی را کاهش دهد . 


TNF‏ و IL-1‏ می‌توانند باعث مقاومت به انسولین در عضلات بدن 
شوند (ایجاد حالتی شبیه دیابت). 


دسته دیگری از داروها که برای درمان التهاب استفاده می‌شوند. 
آنتاگونیست‌های TNF‏ و IL-1‏ هستند که Gorse‏ در درمان 
بیماری‌های التهابی مزمن و wad‏ (مانند آرتریت‌روماتوئید. 


پسوریازیس و برخی انواع IBD‏ تجویز می‌شوند. 


جزوه SAF‏ پسوریازیس نوعی بیماری خودایمنی است که باعث 


ایجاد پلاک‌های قرمز روی پوست می‌شود. 


از این دسته. می‌توانیم به داروهایی مثل اتانرسپت (Etanercept)‏ 
و اینفلیکسیماب Infliximab)‏ اشاره کنیم. 


جزوه AF‏ استفاده از این داروها در صورتی است که فرد به درمان- 
adel cle‏ پاسخ ندهد. این داروها فرد را مستعد ابتلا به عفونت‌های 
ثانویه. به‌خصوص عفونت‌های مایکوباکتریومی می‌کنند. زیرا این 
باکتری باعث عفونت‌های داخل سلولی می‌شود. 


B‏ یادآوری: گفتیم که مدیاتورهای التهابی دو نوع‌اند: مدیاتورهای 


0 و مدیاتورهای plasma-derived‏ هر چه 


مدیاتور تا به حال گفتیم. به دسته اول تعلق داشتند.. 


حال می‌خواهیم مدیاتورهایی را معرفی کنیم که جزتی از پروتثین- 
های پلاسما هستند؛ یعنی اجزای کمپلمان. 
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نوروپپتیدها 


یکی So‏ از مدیاتورهایی که در التهاب دخیل است. سیستم 
کمپلمان است. سیستم کمپلمان یک کمپلکس پروتئینی است که 
base‏ توسط AS‏ ساخته می‌شود و نقش مهمی در ایمنی میزبان و 
پروسه التهاب دارد. اجزای کمپلمان به فرم غیر فعال (محلول) در 
پلاسما حضور دارند و به صورت قراردادی از CI GCL‏ نام‌گذاری 
می‌شوند. به دنبال پروتئولیز» اجزای کمپلمان فعال می‌شوند و باعث 
به ol)‏ افتادن آبشاری از وقایع آنزیمی به صورت پشت سر هم 
خواهند شد. اجزای کمپلمان سبب افزايش نفوذپذیری عروق» 
کموتاکسی و اپسونیزاسیون (پوشاندن روی میکروب برای شناسایی 


مهم‌ترین مرحله در فعال Gad‏ کمپلمان. فعال شدن جزء C3‏ و 
شکسته شدن آن به C3a‏ و C3B‏ توسط آنزیم C3 convertase‏ 


است. این فرایند از طریق ۳ مسیر انجام می‌شود. 


کمپلمان به کمپلکس آنتی‌بادی IgM)‏ و 126 و آنتی‌ژن 

۰ مسیر فرعی (alternative)‏ در این مسیر مولکول‌های 
من (aks Mis ob laa tact Ay ag Se‏ وهای 
cel‏ فعال شدن کمپلمان می‌شوند (در اینجا نیازی به هیچ‌گونه 
آنتی‌بادی نیست). 

(Mannose binding lectin)‏ مستقیماً به کربوهیدرات (مانوز) 
کمپلمان می‌شود. 

نهایتاً هر سه مسیرء باعث فعال شدن آنزيم C3 convertase‏ 
می‌شوند که C3‏ را به C3a‏ و 30/) تبدیل می‌کند. C3B‏ می‌تواند 
روی سطح میکروب‌ها قرار گرفته و باعث شناسایی آن‌ها توسط 
سلول‌های فاگوسیت شود. از طرف So‏ 632 روی سطح 
لوکوسیت‌ها قرار می‌گیرد و باعث 00590017211018 و فعال‌شدن 
آن‌ها می‌شود. نهایتاً به علت فعال شدن آبشاری از فعالیت‌های 


پروتئولیتیک» کمپلکسی به نام membrane attack ) MAC‏ 
تشکیل می‌شود که از جزء CO‏ تا CI‏ کمپلمان 
تشکیل شده است. این کمپلکس بر سطح میکروب چسبیده و باعث 


ایجاد منافذی در آن و نهايتا باعث تخریب و از بین رفتنش می‌شود. 
حزوه VF‏ وظایف پروتئین C3‏ 


Opsonization Joc‏ را انجام می‌دهد؛ یعنی روی 
میکروارگانیسم‌ها را پوشانده و به عنوان آپسون عمل می‌کند و در 
تتیچه:.میگروار a‏ خی Ne I aaa‏ قاکونبیت 


C3b‏ با ادامه آبشار کمپلمان و ایجاد C5 convertase‏ باعث 
EFFECTOR FUNCTIONS‏ 
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همراه با C3a‏ در پروسه‌های التهابی نقش دارند و به آن‌ها 
آنافیلاتو کسین گفته می‌شود. آنافیلاتوکسین‌ها باعث واکنش التهابی 
بسیار شدید می‌شوند؛ مثلاً می‌توانند باعث فراخوانی و فعال شدن 
انواع لوکوسیت‌ها شده و نهایتاً موجب افزایش فاگوسیتوز و از بین 
بردن میکروب‌ها شوند. 

همان‌طور که گفتیم. C3D‏ آبشار کمپلمان را ادامه می‌دهد و موجب 
شکسته شدن CS‏ به دو جزء Cha‏ و CSD‏ می‌شود. جزء C3D‏ 
مسیر کمپلمان را به آخر می‌رساند و به کمک پروتئین‌های 10-9 
es‏ به ای MAC‏ ایام کف اب متا باق کیرش 


غشای پاتوژن. باعث سوراخ‌سوراخ شدن و از بین رفتن آن می‌شود. 


Alternative 
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کنترل سیستم کمپلمان: 3 
جزوه ‘AF‏ آنژیوادم: نوعی واکنش افزایش حساسیت منجر به ایجاد 
فعالیت سیستم کمپلمان توسط انواعی از پروتئین‌های تنظیمی نم ات که انس Heh‏ 6 ای رای یه 
کنترل می‌شود. از مهم‌ترین آن‌ها می‌توان به مهارکننده‌های زیر 


اشاره کرد: 


همه «SST lad‏ ممکن است pal‏ راه‌های هوایی نیز داشته باشد. 


oilers ۱ ۱۱۹ 16‏ ان (Decay accelerating factor) DAF o pba eager‏ مهار آنزيم 


C3 convertase رلی می‌سود‎ 


ail CD59 0‏ تشکیل کمپلکس )1۷۲۸ می‌شود. 


جزوه AP‏ لزوماً همه مدیاتورها التهایی نیستند» برخی از آن‌ها ضد 
التهابی‌اند؛ مثل jee) IL-10‏ فاگوسیتوز) و TGF-B‏ (تحریک 
فیبروبلاست‌ها برای تشکیل فیبروز و اسکار و مهار التهاب) 


WI‏ سوّال: pla‏ گزینه‌های زیر در مورد واسطه‌های شیمیایی آماس 
درست است؛ به جز: 
) تمام cpl‏ واسطه‌ها. اثر خود را با چسبیدن به گیرنده‌های ویژه 


۲) بیشتر آن‌ها می‌توانند اثر مخرب نیز داشته باشند. 
که اثری مخالف واسطه اولیه داشته باشد. 


پاسخ: گزینه ۴ 


M‏ سوال: کدام زوج عبارت زیر در مورد واسطه‌های شیمیایی 
7( ایجاد درد توسط کمپلمان فعال 3) و C5‏ 

۳ ایجاد تب توسط لکوترین 

(F‏ عمل کموتاکسی توسط سروتونین 

WT‏ سوّال: کدامیک از متابولیت‌های زیر بر اثر متابولیسم 
اسیدآراشیدونیک از مسیر سیکلواکسیزناز ایجاد می‌شود؟ 

) لیپوکسین ۲ لکوترین ۲ اینترلوکین ۴) پروستاگلاندین 
۳ سوّال: در خصوص واسطه‌های شیمیایی التهاب و نتیجه 
فعالیت آن‌ها کدام‌یک از عبارات زیر درست است؟ 

Stet فان‎ esata 

۲ کمپلمان فعال C3‏ و C4‏ ایجاد تب 


۳ اینترلوکین ۱: ایجاد درد 


(F‏ سروتونین: گشادی عروق 
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پاسخ: گزینه ۱و ۴ 

MI‏ سوّال: در بیمار با کاهش ناگهانی سطح هوشیاری» انسداد 
سرخرگ میانی مغزی مشاهده می‌شود. کدام‌یک Gly‏ جلوگیری از 
افزایش آسیب ناشی از نرسیدن خون (ایسکمی) موّثر است؟ 

۱) ترومبوکسان A2‏ ۲) 0 ۲) برادی‌کینین ۴) لکوترین ۳ 


پاسخ: گزینه ۲ 


WI‏ سوّال: کدام‌یک از زوج عبارت‌های زیر در ارتباط با متابولیسم 


)( لکوترین Ba‏ تسریع در چسبندگی لوکوسیت به جدار رگ 
۲) ترومبوکسان A2‏ مهار کموتاکسی 

۲ لکوترین Ca‏ افزایش نفوذپذیری 

۴ پروستاسیکلین: انقباض عروق 


پاسخ: گزینه ۳ 


1( مهار ماست‌سل‌ها در تولید آمین‌های phe‏ بر عروق 

۲ مهار تولید لکوترین‌ها از ماکروفاژها 

۳) مهار مسیر سیکلواکسیژناز در متابولیسم اسیدآراشیدونیک 
۴ مهار تولید PAF‏ و INT-1‏ و اتساع عروقی 


پاسخ: گزینه ۳ 


۱ ۱ DLP ELA LIAD LAID EL LILLIA VDL ISD ALD OIL ALI DLAI PEs 


% علاقه oy‏ مطالعه. oy‏ صفحات ٩‏ و ۱۰ جلسه ششم جزوه : 


۴ مراجعه کنید. 


۱ ASS E 


حلسه هفتم: التهاب حاد و ترمیم (۳) 


مدرس: PTS‏ رحیمی 
نویسندگان: علی باغشاهی. کیانا اورنگی 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم پزشکی Ola!‏ 


جزوه AF‏ پس از رخ دادن cde‏ اولیه QAI‏ بدون توجه به نوع 
آن» در تمام پاسخ‌های بدنمان؛ ابتدا عروق متسع شده و نفوذپذیری 
آن‌ها افزايش wh co‏ همچنین لوکوسیت‌ها به سمت محل التهاب 
مهاجرت می‌کنند و شروع به آزادسازی مواد شیمیایی موسوم به 
بای ان هاش کف که در یا wae‏ بقال ie‏ شتا 


التهاب مزمن را دقیقتر بررسی خواهیم کرد. 


التهاب مزمن: التهاب طولانی‌مدت که می‌تواند هفته‌ها تا ماه‌ها 
Job‏ بکشد و از علائم آن. ایجاد axa)‏ بافتی و به دنبال آن پدیده 
ترمیم (EPA)‏ است (نسبت به التهاب wl‏ علائمش خفیف‌تر و 


کمتر است). 


جزوه AF‏ در التهاب مزمن DE‏ بالینیالتهاب حاد (قرمزی. گرمی 
و تورم) دیده نمی‌شود؛ اما آسیب و اختلال عملکرد ارگان را شاهدیم. 


چگونه یک التهاب مزمن می‌شود؟ 


اگر عامل آزاررسان در التهاب حاد برطرف نشود یا در 
فرایند طبیعی التیام مداخله obey!‏ شود. التهاب مزمن 
می‌تواند به صورت عارضه‌ای از التهاب ol‏ ایجاد شود 
(التهاب مزمن به دنبال یک التهاب حاد). 
یا این که ممکن است التهاب از ابتدا مزمن باشد (با شروع 
آهسته و بدون تظاهرات بالینی که در التهاب حاد وجود 
داشت).-مفلا در بعضی اشکال آسیب: مانند واکنش‌های 


ایمونولوژیک و برخی عفونت‌های ویروسی. اساسا در 


ان انا التیاب مره برانگیخته Sige‏ 


le‏ التهاب مزمن: 


© عفونت پایدار fro‏ عفونت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
(عامل سل) يا تریپانوما پالیدوم (عامل سفلیس) 
بیماری‌های التهابی با واسطه ایمنی (بیماری‌های ازدیاد 
حساسیت) مثل بیماری‌های خودایمنی jl)‏ جمله 
لوپوس. آرتریت‌روماتوئید و UBD‏ و آلرژیک 

رابینز: بیماری‌های با واسطه ایمنی ممکن است نمای 
ریخت‌شناسی التهاب حاد و مزمن را بصورت همزمان 
نشان دهند؛ زیرا با حملات مکرر التهاب مشخص می- 


شوند. از آن‌جا که آنتی‌ژن مسئول» معمولاً قابل حذف 


نیست. این بیماری‌ها مزمن و علاج‌ناپذیر می‌گردند. 
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تماس طولانی‌مدت با یک عامل توکسیک: این عامل 
می‌تواند اندوتوکسین يا اگزوتوکسین باشد. 

ble J‏ اگزوزن: بیماری شغلی سیلیکوزیس در ریه 
در اثر استنشاق طولانی‌مدت غبارهای سیلیس 

مثال عامل اندوژن: تماس طولانی‌مدت با بلورهای 
کربستال (پلاک‌های کلسترولی) در افراد مبتلا به 
هاییرکلسترولمی يا هایپرلیییدی که باعث 


آرتریواسکلروز می‌شود. 


رابینز: اشکال خفیف التهاب مزمن ممکن است در پاتوژنز برخی 
بیماری‌ها نقش داشته باشند که به طور معمول جزء اختلالات 


شیاین dp‏ ساب یی ات OUST sli Tesla eal‏ 
نورودژنراتیوی مثل بیماری آلزایمر آترواسکلروز: سندرم متابولیک 
و دیابت تیپ ۲ وابسته به آن و نیز برخی از انواع سرطان‌ها است 


سلول‌های دخیل در التهاب مزمن: 


جزوه ‘AF‏ در التهاب‌های حاد. Leger‏ نوتروفیل‌ها (از دسته 
لوکوسیت‌های چندهسته‌ای & (PMN‏ دخیل‌اند اما در التهاب 


مزمن» عمده سلول‌های درگیر cla Jobo‏ تک‌هسته‌ای‌اند. 
مهم‌ترین سلول‌های تک‌هسته‌ای: flog She‏ لنفوسیت و پلاسماسل 
سلول‌های دخیل در التهاب مزمن: ماکروفاژهاه لنفوسیت‌هاء 
ائوزینوفیل‌هاء ماست‌سل‌ها و نوتروفیل‌ها 

ماکروفاذها 

مهم‌ترین سلولی که در التهاب مزمن نقش دارد. ماکروفاژ است. 


ماکروفاژهای بافتی از مونوسیت‌های موجود در گردش خون Line‏ 


et‏ تور تور 


مونوسیت‌های موجود در گردش خون. نیمه عمری کوتاه در حدود 
یک روز دارند اما وقتی به ماکروفاز تبدیل می‌شوند. می‌توانند ماه‌ها 
تا سال‌ها در بافت زنده بمانند. 


عواملی خروج مونوسیت‌ها از رگ و fas‏ به GE Se‏ بافتی: 
سایتوکاین‌ها و مولکول‌های چسبندگی (مشابه همان مولکول‌هایی 
که باعث خروج سلول‌های PMN‏ از رگ در التهاب حاد می‌شوند). 


ماکزوفاهها بر باس lees‏ قرارگیزی abide, late piled!‏ آما 
oils Slee‏ مشابه است؛ برای x ite‏ 


۷ _ ماکروفاژهای کبد: سلول‌های کوپفر 
Vv‏ ماکروفاژهای طحال و گره‌های لنفاوی: Sinus‏ 


histiocyte 
ماکروفاژهای سیستم عصبی مرکزی: میکروگلیا‎ ۷ 
ماکروفاژهای ریه: ماکروفاژهای آلوئولار‎ ۷ 


ماکروفاژها از دو مسیر classic‏ و alternative‏ فعال می‌شوند. 


مسیر کلاسیک MT)‏ در این مسیر. محصولات میکروبی مثل 
اندوتوکسین يا لیپوپلی‌ساکارید میکروب و نیز سایتوکاین‌هایی مثل 
اینترفرون LIF‏ (مترشحه از لنفوسیت‌های (CT‏ باعث فعال شدن 
ماکروفاژها می‌شوند. ماکروفاژهای فعال‌شده باعث تولید گونه‌های 
راکتیو اکسیژن NO (ROS)‏ و آنزیم‌های لیزوزومال می‌شوند تا 
عامل آزاررسان را از Cn‏ ببرند. همچنین. این ماکروفازها 
وهای ی سا فا فا gale ae‏ 
را ترشح ميی‌کنند که این مواد نیز باعث ایجاد پروسه التهاب می- 


Alternatively activated 


مسیر فرعی يا M2) alternative‏ در Cyl‏ مسیرء عواملی مانند 
IL-4‏ و IL-13‏ توسط لنفوسیت 1 ترشح و باعث فعال شدن 
ماکروفاژها می‌شوند. نتیجه فعال شدن ماکروفاژها از اين مسیر. 
اثرات ضد التهابی (در اثر ترشح 1-10 و 10۳-8) و ترمیم (در 
پس ماکروفاژهای fled‏ شده در gd‏ مسیر, عملکرد کاملاً متفاوتی 
دارند. زمانی که مسیر کلاسیک فعال می‌شود. مسیر alternative‏ 
مسدود شده 9 برعکس. 

در نهایت. فیبروزه شدن CSL‏ را خواهیم داشت. 

راپینز: در پاسخ به اکثر عوامل آسیب‌رسان» ماکروفاژها ابتدا از 
سیر کلاسیک Jab‏ می‌شوند تا ومل مهاجم را از بین برد و 


si‏ شود. 


اینترفرون گاما می‌تواند سبب به هم پیوستن ماکروفازها و تبدیل- 
شان به سلول‌های wee‏ هسته‌ای giant Cell‏ شود. 


Classically activated 


macrophage (M1) macrophage (M2) 


Microbes, 


7 


Anti-inflammatory 
effects 


> @- 


IL-13, 
IL-4 


IL-1, IL-12, Growth 
IL-23, factors, 
chemokines TGF-B 


۱ 


Tissue repair, 


fibrosis 


ROS, NO, 
lysosomal 
enzymes 


Microbicidal actions: 


phagocytosis and 
killing of many 
bacteria and fungi 


لنفوسیت‌ها 


دسته So‏ سلول‌ها که در التهاب مزمن نقش دارند. لنفوسیت‌ها 
هستند. ly‏ متال, لنفوسیت‌ها در التهاب گرانلوماتوز (نوعی 
التهاب مزمن) التهاب را به سمت شدید و پایدار شدن سوق می- 
دهند. 

سایتو کاین‌هایی مثل IL-1‏ و TNE‏ که از ماکروفاژهای فعال شده 
ترشح می‌شوند» باعث فراخوانی لنفوسیت‌ها به محل آسیب و در 


نتیجه. پایدار شدن پاسخ التهابی می‌شوند. 


ماکروفاژها و لنفوسیت‌ها با هم ارتباط نزدیکی Bylo‏ و می‌توانند 
یکدیگر را فعال کنند. 


مهم‌ترین لنفوسیت‌هایی که در التهاب نقش دارند. لنفوسیت‌های 
CD4+‏ پا T helper‏ هستند. 


حزوه AF‏ در صورت وجود هر محرک ایمنی اختصاصی Jeo)‏ 
عفونت) و يا یک التهاب بدون واسطه ایمنی (مثل نکروز ایسکمیک 
یا تروما» لنفوسیت‌ها به حرکت واداشته می‌شوند. لنفوسیتهای ظ 
Ts‏ هر دو به مناطق التهابی مهاجرت می‌کنند و سایر لوکوسیت‌ها 
را فرا می‌خوانند. در cell cdl‏ 3آها ممکن است به پلاسماسل 
تبدیل شده و آنتی‌بادی ترشح کنند. لنفوسیت‌های CD4+‏ نیز 
11 اینترفرون LIF‏ ترشح می‌کند که مهم‌ترین مدیاتور فعال 
IL-5 IL-4 2‏ و 1-13 ترشح می‌کند که Gel‏ فراخوانی 
ائوزینوفیل‌ها (در عفونت‌های انگلی و واکنش‌های آلرژیک) و فعال 
شدن ماکروفازها در مسیر alternative‏ می‌شود. 

شود که سبب فراخوانی PMN‏ از جمله نوتروفیل‌ها و نیز 
مونوسیت‌ها به محل آسیب می‌شوند. 

eb DL‏ و ویروسی و انواع بیماری‌های خودایمنی می‌شوند؛ در 
التهاب‌های ناشی از واکنش‌های آلرژیک می‌شود. 
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جزوه AP‏ گفتیم نوتروفیل‌ها در التهاب مزمن نقشی ندارند ولی 
جلوتر می‌بینیم که گاهی نوتروفیل‌ها هم در التهاب مزمن دخالت 
دارند. علاوه بر WB cell eT cell‏ نیز در التهاب نقش Wyld‏ 


ارگان‌های لنفاوی ثالثیه: 


ASS لول های‎ aaa دار ند‎ Noe در بافت‌هایی که القیاب‎ alt 
ظاهری یک بافت لنفاوی‎ cls هسته‌ای (رابینز: تجمع لنفوسیت‌ها)‎ 


نرمال را a‏ بافت آسیب‌دیده می‌دهد (یعنی بافت آسیب‌دیده شبیه 
یک بافت لنفاوی می‌شود) که اصطلاحاً به آن ارگان لنفاوی ثالثیه 
می‌گویند. یعنی تشکیل یک فولیکول لنفاوی را شاهد هستیم که 
حتی ممکن است مرکز زایای کاملاً مشخصی داشته باشد. 


مثال: 


ممکن است در مفصل افراد Wire‏ به روماتوئید آرتریت فولیکول 
لنفاوی مشاهده کنیم. 


تیروئید هاشیماتو یک بیماری خودایمنی شایع‌تر در زنان است. 


بافت تیروئید مبتلایان در زیر میکروسکوپ. ارتشاح 
(infiltration)‏ شدید تک‌هسته‌ای نشان می‌دهد. 


در معده کسانی که به صورت مزمن عفونت دارند. ممکن است 
چیزی شبیه فولیکول‌های لنفاوی ببینیم. 

ائوزینوفیل‌ها 

دسته So‏ از سلول‌ها که در التهاب مزمن نقش دارند. ائوزینوفیل‌ها 
هستند. در واکنش‌های ros!‏ که توسط el‏ بادی IGE‏ انجام 
می‌شوند و همچنین در عفونت‌های انگلی. ائوزینوفیل‌ها دخیل‌اند. 
اتوزینوفیل‌ها chlo‏ یک پروتئین کاتیونی به اسم major) MBP‏ 
(basic protein‏ هستند که برای انگل‌ها بسیار cow‏ است و خود 


می‌تواند باعث نکروز و لیز سلول‌های اپی‌تلیال در آلرژی‌ها شود. 


جزوه AF‏ کموتاکسی ائوزینوفیل‌ها به واسطه یک سری کموکاین- 
ها که مهم‌ترین‌شان ائوتاکسین است» صورت می‌گیرد. 

دسته cus‏ سلول‌هاء ماست‌سل‌ها هستند که به صورت گسترده در 
بافت‌های همبند توزیع lors‏ این سلول‌ها در التهاب حاد. 
هیستامین ترشح می‌کنند؛ پس هم در التهاب حاد و هم در التهاب 


مزمن شرکت دارند. ماست‌سل‌ها رسپتورهایی FeeRI])‏ برای 
اتصال به قسمت Fe‏ در آنتی‌بادی 127 دارند؛ پس در واکتش‌های 
آلرژیک دخیل‌اند. این سلول‌ها در واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
فوری (a pw)‏ آنتی‌بادی IGE‏ به رسپتور Fe‏ سلول متصل شده. 
ماست‌سل Spd‏ شده و به دنبال Geb «yl‏ آزادسازی مقادیر 
زیادی از هیستامین‌ها و پروستاگلاندین‌های مختلف می‌شود. 


حجزوه AF‏ ماست‌سل‌ها دو نقش دارند: 


شناسایی آنتی‌ژن و آزاد کردن انواع مدیاتورهای در اثر دگرانوله 


شدن 


رابینز: ماست‌سل‌ها با آزادسازی موادی از قبیل هیستامین و 
متابولیت‌های اسیدآراشیدونیک منجر به تغییرات عروقی زودرس و 
TNF‏ و کموکاین‌ها را آزاد کرده و در انواع عفونت‌ها نقش دارند. 
نوتروفیل‌ها 

اگرچه نوتروفیل‌ها Gace‏ در التهاب حاد وجود دارند» اما در یک 
ی slat ICAL‏ نی شم سکن اس eta‏ قویت لت dal‏ 
امر. پایداری میکروب یا ole‏ آزاررسان و ترشح مدیاتورهای مختلف 
از ماکروفاژها و لنفوسیت‌های T‏ است که این‌چنین ضایعات التهایی, 
اصطلاحاً Acute on Chronic‏ نام داشته و نمونه مهم بالینی cl‏ 
61 است. 


التهاب گرانولوماتوز: 

این التهاب نوعی متفاوت از التهاب مزمنء به صورت تجمع سلول- 
cle‏ التهابی تک‌هسته‌ای (ماکروفاژها (Gace)‏ و لنفوسیت‌های (T‏ 
در قالب گرانولوم» گاهی همراه با نکروز مرکزی است. هدف از ایجاد 
گرانولوم. محدود کردن fale‏ آزاررسانی است که تخریب و از بین 
بردن آن مشکل است. از نظر هیستولوژی. گرانولوم از ماکروفاژهای 
تغییر شکل یافته‌ای تشکیل شده است که به سلول‌های اپی‌تلیال 


شبیه شده‌اند و اصطلاحاً اپیتلوئید هیستوسیت نامیده می‌شوند. این 
گرانولوم‌ها همچنین از lmultinucleate giant cell‏ تشکیل 
شده‌اند که سلول‌های بزرگ با سیتوپلاسم فراوان و چندین هسته 
هستند و از فیوز شدن چند اپیتلوئید هیستوسیت به هم تشکیل 
شده‌اند. ممکن است در مرکز اين گرانولوم. مقداری نکروز وجود 
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wel‏ باشد وتیو یک رینگ از لتفوسیت‌ها Gl LM‏ گرانو لدم ;| احاطظه 
BS‏ 


جزوه AP‏ دلیل تشکیل گرانولوم: در مواردی مثل سل که عامل 
میکروبیال از بین نمی‌رود (بدن نمی‌تواند آن را از Cyn Ge‏ بدن 
با گرانولوم ale ol‏ را محبوس می‌کند تا از گسترش آن جلوگیری 
کند. در گرانولوم‌ها؛ ممکن است ماکروفاژها خصوصیات سلول‌های 
اپی‌تلیال را بگیرند (هسته بزرگتر و سیتوپلاسم پیدا کنند) و تبدیل 
به Epithelioid Histocyte‏ شوند. 


شایع‌ترین جایی که عفونت گرانولوماتوز میبینیم. (fu) TB‏ است. 


| سوّال: منشأً سلول‌های giant‏ در واکنش آماسی گرانولوماتو: 
کدام‌یک از سلول‌های زیر است؟ 


۱- سلول‌های اندوتلیوم رگ 

۲- ماکروفاژ 

۳- فیبروبلاست 

۴- سلول‌های اپی‌تلیالی 

پاسخ: گزینه ۲ 

در شکل زیر یک تصویر هیستولوژیک با رنگ آمیزی 114 از یک 
گرانولوم odo‏ می‌شود که به علت باکتری مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس ایجاد شده است. در مرکز این Angle‏ نکروز پنیری را 
می‌بينيم. در اطراف آن» سلول‌های بزرگ با سیتوپلاسم فراوان و 
حاوی چندین هسته od‏ می‌شوند که همان multinucleate‏ 
legiant cell‏ هستند. سلول‌های اپیتلوئید هیستوسیت را به 


صورت پراکنده می‌بينيم و در اطراف هم یک رینگ از ارتشاح 


لنفوسیت‌ها دیده می‌شود. 


انواع مختلفی از گرانولوم‌ها وجود دارند: 


v 


گرانولوم جسم خارجی: به علت ورود یک جسم خارجی 
(inert) ie‏ به بدن اتفاق می‌افتد. این اجسام خارجی به 
اندازه‌ای بزرگ‌اند که از فاگوسیتوز شدن توسط ماکروفاژ جلوگیری 
کنند و پاسخ التهابی يا ایمنی خاصی را تحریک نکنند. در اين 
حالت سیستم ایمنی با واسطه oT cell‏ فعال نمی‌شوده؛ در ARGS‏ 
بدن فقط توسط ایجاد گرانولوم متشکل از اپیتلوئیدها يا giant‏ 
ها آن عامل خارجی را محدود می‌کند و معمولاً در وسط 


گرانولوم. آن جسم خارجی دیده می‌شود؛ خصوصاً اگر با نور پلاریزه 
آن را مشاهده کنیم. انکسار در آن رخ می‌دهد. 
جزوه AP‏ اين اجسام. فاگوسیت‌ها را تحریک کرده (ولی به علتی 
بزرگی بلعیده نمی‌شوند) اما آن‌قدر قوی نیستند که WT cell‏ را 
فعال کنند. 
جسم خارجی وسط گرانولوم دیده می‌شود و ممکن است مربوط به 
خود بدن باشد؛ مثل کریستال‌های اسید اوریک که به صورت اندوژن 
در بیماری نقرس وجود دارند. 
۳ گرانولوم ایمنی: به علت ورود یک عامل آزاررسان به بدن 
که wallet‏ #مریکت Glan‏ انیت با بانط cell‏ آضا داردوان 
سیستم ایمنی, با اين که تحریک شده, نمی‌تواند آن عامل آزاررسان 
(میکروب پایدار يا آنتی‌ژن خودی) را از بین ببرد و در نتیجه بدن 
گرانولوم تشکیل می‌دهد تا عامل آزاررسان را محصور کند. در اين 
حالت. ماکروفاهاء WT cell‏ را برای ساخت سایتوکاین‌هایی مثل 
IL-2‏ و اینترفرون گاما فعال می‌کنند. cell plo IL-2‏ آها را 
فعال کرده و در نتیجه. پاسخ ایمنی تداوم می‌یابد. اینترفرون گاما 
هم باعث فعال‌سازی ماکروفاژها می‌شود. 
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جدول زیر علل بیماری گرانولوماتوز را نشان می‌دهد. علل این 
بیماری می‌تواند هم عفونی و هم غیرعفونی باشد. از مهم‌ترین HE‏ 
عفونی که Gel‏ تشکیل گرانولوم در بدن می‌شود. مایکوباکتربوم 
توبرکلوزیس است. در بیماری سل. گرانولومی تشکیل می‌شود که 
در مرکز آن یک نکروز پنیری‌شکل (CASEOUS)‏ وجود دارد. از ls‏ 
عفونی Qo‏ که Gel‏ تشکیل گرانولوم می‌شود. مایکوباکتریوم Ord‏ 
(عامل جذام) است. همین‌طور بیماری‌های دیگری مثل سفلیس يا 
بیماری خراش گربه باعث تشکیل گرانولوم می‌شوند. همچنین He‏ 


غیرعفونی که معمولاً اتیولوژی ناشناخته دارند. می‌توانند در بدن 


گرانولوم تشکیل دهند. مهم‌ترین ele‏ غیرعفونی» بیماری 
سا رکوئیدوز cul Sarcoidosis)‏ که یک بیماری با اتیولوژزی 


نامشخص است. همین‌طور بیماری کرون (0۳00) از دسته 
بیماری‌های التهابی روده است که می‌تواند سرتاسر دستگاه گوارش 
را درگیر کند و در محل درگیری گرانولوم ایجاد کند. 


Table 3-8 Examples of Diseases with Granulomatous Inflammation 


Caseating granuloma (tubercle): 
focus of activated macrophages 
(epithelioid cells), rimmed by 
fibroblasts, lymphocytes, 
histiocytes, occasional Langhans 
giant cells; central necrosis with 
amorphous granular debris; 
acid-fast bacilli 


Acid-fast bacilli in macrophages; 
noncaseating granulomas 

Gumma: microscopic to grossly 
visible lesion, enclosing wall of 
histiocytes; plasma cell infiltrate; 
central cells are necrotic without 
loss of cellular outline 


Rounded or stellate granuloma 
containing central granular 
debris and recognizable 
neutrophils; giant cells 
uncommon 


Noncaseating granulomas with 
abundant activated macrophages 

Occasional noncaseating 
granulomas in the wall of the 


intestine, with dense chronic 
inflammatory infiltrate 


Mycobacterium 
tuberculosis 


Unknown etiology 


Immune reaction 
against 
intestinal 
bacteria, 
possibly self 
antigens 


Tuberculosis 


Cat-scratch 
disease 


Sarcoidosis 


Crohn disease 
(inflammatory 
bowel 
disease) 


SII‏ عمومی (سیستمیک) التهاب در eye‏ به علت ترشح 
سایتو کاین‌های مختلف بوده 5 شامل موارد زیر است: 


تب. افزایش پروتثین‌های فاز حاد. لوکوسیتوزیس, لنفوپنی. 


سپسیس و تغییرات در علائم حیاتی 


تب: یکی از اولین علائمی که به وجود می‌آید. تب است. تب به 
معنی افزايش درجه حرارت بدن به میزان ۱ تا ۴ درجه است. علت 
ایجاد تب. ترشح سایتوکاین‌های مختلف مثل IL-1‏ 1۳( 
پروستاگلاندین ۳012 و برخی فراورده‌های میکروبی مثل 
لیپوپلی‌ساکارید Cool (LPS)‏ که بر روی هیپوتالاموس (مرکز 


AF 69> 


& یادآوری: TNF‏ عوارض قلبی. ترومبوز و کاشکسی SEW‏ 
پاتولوژیک؛ مثلاً در سرطان) هم ایجاد می‌کند. 


۶ نکته: ode UNSAID‏ بر ضدالتهاب بودن» تب‌بر هم هستند. 


افزایش پروتئین‌های فاز حاد: از Soo‏ تظاهرات التهاب افزایش 
پروشین‌های قاز Seal ole‏ که مم‌ترین‌شان غبارشد از 


(C- reactive protein)CRP # 

* فیبرینوژن 

(serum amyloid AySAA, ۰‏ 
این پروتئین‌ها در کبد تولید می‌شوند. عمدتاً به علت اثر IL-6‏ بر 
روی کبد و در فاز التهاب» کبد اين پروتئین‌های فاز حاد را بیشتر 
می‌سازد. افزايش فیبرپنوژن در بدن می‌تواند باعث افزايش ESR‏ 
(سرعت سدیمانتاسیون با رسوب گلبول قرمز) شود. اندازه‌گیری 
مکرر ESR‏ و CRP‏ به عنوان مارکرهای پاراکلینیک به منظور 
ارزیابی پاسخ به درمان بیماری‌های التهابی مزمن مثل روماتوئید- 


ارتریت کاربرد دارد. 


روی میکروب را می‌پوشانند و سبب تسهیل شناسایی آن توسط 


سلول‌های ایمنی می‌شوند. 
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آا سوّال: در بیماری که با علائم تب. لوکوسیتوز و افزایش ضربان 
قلب جهت تشخیص علت پروسه التهابی تحت بررسی است. افزایش 
واضح ESR‏ خون دیده می‌شود. افزايش سنتز کدام پروتئین GS‏ 
All‏ این نت تقخیضی اس yan Sey‏ 6۴و ماه 
دندان‌پزشکی شهریور AF‏ 


۱- پروترومبین 

۲- سرم آمیلوئید A‏ 

C-reactive پروتئین‎ -۳ 

۴- فیبرینوژن 

لوکوسیتوزیس: یکی دیگر از اثرات عمومی التهاب. 
لوکوسیتوزیس, به cline‏ افزایش گلبول سفید در خون محیطی به 
استخوان است. معمولاً در عفونت‌های SLATE‏ لوکوسیتوزیس 
داریم که ove‏ آن به پانزده هزار تا بیست هزار گلبول سفید بر 
میلی‌لیتر می‌رسد. گاهی عدد لوکوسیتوزیس بسیار افزایش CEL‏ و 
حتی ممکن Cul‏ به صد هزار b‏ بیشتر برسد. که این حالت. 


leukomoid reaction‏ نام دارد؛ یعنی شبیه به حالتی که در 


اتفاق دیگری که ممکن است در عفونت‌های باکتریال رخ دهد. این 
است که اشکال نابالغ لوکوسیت‌ها به ویژه نوتروفیل‌ها را در خون 
محیطی ببینیم که به این Ue‏ شیفت به چپ (left shift)‏ 
می‌گویند. در حالت عادیء گلبول‌های سفید در jee‏ استخوان 
ساخته شده و همان‌جا all‏ می‌شوند و بعد مغز استخوان را ترک 
کرده و وارد خون محیطی می‌شوند. در برخی عفونت‌ها به دلیل 


همان‌طور که گفته شد. معمولاً در عفونت‌ها لو کوسیتوز را داریم؛ اما 
در برخی از عفونت‌ها مثل تب تیفوئید يا برخی عفونت‌های ویروسی 
یا ریکتزییی. ممکن است لوکوپنی داشته باشیم یعنی کاهش 
گلبول سفید در خون محیطی مشاهده شود. 


جزوه VF‏ بسته به این که لکوسیتوز مربوط به کدام نوع سلول باشد. 
ممکن است نوتروفیلی. لنفوسیتوز یا ائوزینوفیلی داشته باشیم. 


لنفوپنی: در یک سری عفونت‌ها با اين‌که التهاب داریم. تعداد 
لوکوسیت‌ها کم می‌شود. مانند تب تیفوئید و ریکتزیا 


علائم ile‏ افزایش فشار خون. افزایش نرخ پالس. کاهش 
تعریق. jy)‏ و آنورکسیا (بی‌اشتهایی) 


سپسیس: گاهی ممکن است التهاب آن‌قدر شدید باشد که polis‏ 
cob;‏ از یک باکتری یا محصولاتش وارد جریان خون بشود که 
منجر به افزايش انواع سایتوکاین‌ها می‌شود. علاثم: 

شوک سپتیک. Disseminated intravascular) DIC‏ 
07 ر«تشکیل لخته و به دنبال آن» خون‌ریزی در بدن. 
اسیدوز (اگر PH «eS ABG‏ به شدت پایین (cul‏ شوک (افت 
شدید فشار خون) 


atrial blood gas 00 


لا سوال: کدامیک oiled‏ ذیره از عصوضیات اصلی lgll‏ مومن 
نیست؟ (دندان پزشکی اسفند )٩۴‏ 


۱- آنژیوژنز و فیبروز 

ay‏ ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای 
۳- تخریب بافتی 

۴ اریتم» گرمی و ادم بافتی 


اک تفا a‏ قاط با اک aah Re‏ کدامنک او وان 


زیر صحیح است؟ 


۱- تب در اثر اینترلوکین ۶ 

۲- سنتز پروتئین C-reactive‏ در اثر اینترلوکین ۱ 
۳- شوک سپتیک در اثر TNF‏ 

۴- افزایش نوتروفیل‌ها در اثر اینترفرون LIF‏ 
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پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


جلسه هشتم: التهاب حاد و ترمیم (۴) 


مدرس: PTS‏ رحیمی 


نویسندگان: مریم نجفی راشد. تینا حبیب‌نژاه 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


ترمیم (۲60۲) چیست؟ 
دو نوع واکنش در ترمیم: 
_ بازسازی (regeneration)‏ به معنی تکثیر سلول‌های 
باقی‌ماننده (آسیب‌ندیده) و تمایز سلول‌های بنیادی 


بافت 


۲) جوشگاه (5081): رسوب بافت همبند (کلاژن) 


جزوة AP‏ زمانی. که تیاب رخ می‌دهه وبه سك هزمی OAS‏ 
می‌رود» از آن‌جایی که کمی dysfunction‏ ایجاد می‌شود. 
همزمان پدیده ترمیم هم رخ می‌دهد. تمامی موجودات برای Lim‏ 
بقای خود. Wh‏ توانایی ترمیم داشته باشند تا عملکرد از دست‌رفته 
سلول‌هایشان را بازیابی کند. 


اگر آسیب سطحی و خفیف باشد. یعنی چارچوب بافت همبند باقی- 
مانده دست‌نخورده BL‏ بماند. ترمیم به صورت بازسازی یا 
0 رخ می‌دهد اما اگر آسیب شدید و عمقی باشد. 
ترمیم به صورت اسکار رخ می‌دهد تا زخم را پر کند؛ چرا که 
بازسازی یا pre‏ کامل صورت نمی گیرد. 
لعلعاءء]علعله 
6 


Mild, superficial injury Severe injury 


» rs coef l® 


© 
۵ 9 ی 


| 


REGENERATION SCAR FORMATION 


° oc 
Se 


< 5 ۵ _ ۲ 65 ۲ 
= = = 


تکثیر سلولی (cell proliferation)‏ در aw‏ دسته سلول: 


CLE 0‏ بافت آسیب‌دیده Gly)‏ بازگرداندن ساختار 
طبیعی) 

7( سلول‌های اندوتلیال عروقی slp)‏ ایجاد عروق جدید که 
مواد مغذی مورد نیاز برای ترمیم را تأمین می‌کنند) 
فیبروبلاست‌ها (منبع بافت فیبروزی که برای پر کردن 
شخ آشمیهطا ربیب atl ly ule‏ کم 


تمام این تکثیرها. توسط مدیاتورهایی به نام فاکتور رشد 
(growth factor)‏ صورت می‌گیرند که توسط سلول‌های مختلفی 
نظیر سلول‌های اندوتلیالی» باقیمانده بافتی و التهابی ترشح می- 


es 
دسته‌بندی بافت‌ها بر اساس توانابی‌شان برای تقسیم:‎ 


)( _بافت‌های (labile) Jubb‏ (تقسیم مداوم): به طور 
مداوم. با بلوغ سلول‌های بنیادی و تکثیر سلول‌های بالغ؛ 
از بین رفته و جایگزین می‌شوند (تکثیر دائمی). 
مثال: سلول خون‌ساز (هماتوپوئتیک) مغز استخوان 
سلول آپی‌تلیال پوست و مخاط 
بافت‌های پایدار «stable)‏ سلول‌ها در حالت نرمال. 
خاموش هستند (در مرحله (GO‏ اما وقتی آسیبی به 
ها بارهس Mls et‏ مکش ohh‏ کف 
مثال: کبد. کلیه. پانکراس. سلول‌های اندوتلیال» 
فیبروبلاست‌ها و سلول‌های عضله صاف 
بافت‌های دائمی (permanent)‏ پس از تولد. کاملا 
تمایزيافته و غیر قابل تکثیر هستند. 
مثال: نورون‌ها و سلول‌های عضله قلبی 


جزوه VF‏ در کسی که دچار انفارکتوس قلبی می‌شود. ناحیه 
آسیب‌دیده توسط اسکار پر می‌شود. زیرا سلول‌های قلبی دیگر 
مقداری تقسیم در بافت آسیب‌دیده صورت بگیرد اما آسیب رسیده 


را نمی‌تواند جبران کند. 


عوامل ترمیمی: 


(stem cells) cols سلول‌های‎ 


Goes‏ در بافت‌های ناپایدار (120116) وجود Wyld‏ ولا نزدیک 


لایه قاعده‌ای oy! (basal)‏ بافت‌ها ساکن‌اند. سلول‌های بنیادی 
جنینی توانایی تکثیر خیلی زیادی دارند و می‌توانند به انواع بافت‌ها 
متمایز igs‏ اما سلول‌های بنیادین بافتی در بالعین. دامنه تکثیر 
کم‌تری داشته و نمی‌توانند به هر نوع سلولی تبدیل شوند (بر حسب 
درجه pls‏ به بافت خاصی متمایز می‌شوند). در پیوندهای مغز 
استخوان که در بدخیمی‌های خونی از جمله لوسمی و لنفوما انجام 
می‌شود. از سلول‌های poly‏ استفاده می‌شود. این سلول‌ها از بدن 


فرد اهدا کننده جدا شده و می‌توانند به بافت‌های خاصی تمایز يابند. 
فا کتورهای رشد (growth factors)‏ 


فاکتورهای رشد مورد نیاز Gly‏ ترمیم. مواد پروتئینی هستند که از 
انواع سلول‌ها ترشح می‌شوند. مهم‌ترین سلولی که فاکتور ترمیمی 
ترشح می‌کند. ماکروفاژ است. ماکروفاژ اولین سلول در فرآیند 
التهاب است و زودتر از همه با ترشح فاکتور رشد. ترمیم را آغاز 
می‌کند. فاکتورهای ترمیمی. به جز ماکروفاژ از سلول‌های TB‏ 
اپی‌تلیال» پلاکت‌ها» سلول‌های استرومایی. پارانشیمی و غیره ترشح 


مب وان 
ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ 


NE Bhs Gale Selah ay Yat ah as‏ رتسگ به بابلا 
بین سلول‌ها و اجزای مختف BCM‏ هم وابسته است. ECM‏ 
مجموعه‌ای از انواع پروتئین را شامل می‌شود. اين پروتئینها می- 
توانند باعث نشستن انواع سلول‌ها و فاکتورهای رشد شوند و در 

پدیده ترمیم نقش مهمی دارند: 
حمایت مکانیکی: به عنوان یک شبکه برای قرار گرفتن سلول‌ها و 


فاکتورهای رشد عمل کرده و بافت پیوندی در آن رسوب می‌کند. 


مهاجرت سلول‌ها و نیز حفظ قطبیت آن‌ها و ایجاد داربستی lp‏ 
نوسازی بافت است. همچنین قالبی برای بازسازی بافت‌ها و به دنبال 


آن ترمیم يا ایجاد اسکار را ارائه می‌کند. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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ذخیره 9 ارائه پروتئین‌های تنظیمی (فا کتورهای رشد): ECM‏ 
مخزنی برای فاکتورهای رشد محسوب می‌شود. 


کنترل رشد سلول: رشد و ترمیم را کنترل می‌کند؛ مثل التهاب که 


نباید بیش از حد باشد. 


رابینز: تنظیم تزاید سلول‌ها از طریق اتصال به فاکتورهای رشد و 
ail‏ آن‌ها و نیز پیام‌رسانی از طریق گیرنده‌های سلولی خانواده 


اینتگرین‌ها انجام می‌شود که دو جزء دارد: Jj‏ هیدراته و Clas‏ پایه 
احزای ECM‏ 


 *‏ ماتریکس بینابینی به صورت Jj‏ آمورف 
*_ غشای پایه که عمدتاًاز کلاژن تیپ ۴ و لامینین تشکیل 


شده است. 


مهم‌ترین اجزای ECM‏ پروتئین‌های رشته‌ای fold‏ رشته‌های 


کلاژن و الاستین است. 


جزء دوم پروتئوگلیکان‌ها و هیالورونان Ji)‏ هیدراته بی‌شکل 


(آمورف)) است. 


جزء سوم. گلیکوپروتئین‌های چسبنده. folds‏ فیبرونکتین. لامینین 


حزوه CUS VF‏ ساختار ECM‏ یک ماتریکس بینابینی شبیه به 
ژل بی‌شکل (آمورف) است و مجموعه‌ای از پروتئین‌ها را در خود 
دارد. بعضی از این پروتئین‌ها رشته‌ای‌اند» foo‏ کلاژن IV‏ لامینین 
و رشته‌های الاستیک که خاصیت کششی داشته و باعث استحکام 


بافت می‌شوند. 


ژل هیدراته يا ماده بی‌شکل (پروتئوگلیکان و هیالوران): از اسید 
هیالورونیک و پروتئوگلیکان‌ها (گلیکوزآمینوگلیکان‌ها و هپاران- 
سولفات) تشکیل شده است. این ژل خاصیت ارتجاعی داشته و می- 
تواند پروتئین‌ها و فاکتورهای رشد را در خود نگه دارد و حتی می- 
تواند بعضی از آن‌ها را ترشح کند. اهمیت آن در غضروف به دلیل 
ایجاد خاصیت ارتجاعی زیاد است. 


گلیکوپروتئین‌های چسبنده: یعنی اینتگرین‌هاء لامینین (جزء اصلی 
غشای پایه) و فیبرونکتین (جزء اصلی ماتریکس خارج سلولی 
بینابینی) خاصیت چسبندگی ایجاد کرده و برای اتصال قسمت‌های 


مختلف ECM‏ به هم و نیز اتصال سلول‌ها به ECM‏ به کار می- 


روند. مثلاً اینتگرین باعث چسبیدن لوکوسیت‌ها به سلول اندوتلیال 
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سبب دفرمیتی اسکلتی و نیز خون‌ریزی آسان دیواره عروقی به دلیل 
clic iro‏ پایه و ضعف در pL)‏ زخم می‌شود. 


می‌شود. 7 ۱ 
سوّال: فراوان‌ترین گلیکوپروتئین در غشای پایه چه نام دارد؟ 


OVERLAPPING REGION 


LACUNAR REGION 
ey -Y ۱۳ TROPOCOLLAGEN 
مینین‎ ۳۷: 
تسه‎ 


۳- کلاژن تیپ ]و TT‏ 
۴- فیبرونکتین 
پاسخ: گزینه ۲ 


COLLAGEN FIBERS 


BUNDLE OF COLLAGEN FIBERS 


0 
one ۰ 
oe 280 nm 0 
بدا‎ 
۰ 
۰ 


رشته‌های الاستین: 


COLLAGEN FIBRIL 


0 
0 0 
ene 
eee 
a> 
64nm 
one 
۳۳۹ 
ee 
۰۱:۰ 
LACUNAR REGION OVERLAPPING REGION 


3 (About 10% of tropocollagen length) 
| i کلاژن‌ها به صورت مارپیچ‌های طناب‌مانند بوده و حدود ۳۰ نوع‎ 
کلاژن تاکنون شناسایی شده است. این رشته‌هاء از ایجاد پیوندهای‎ 
فیبریل‌های کوچکتر به وجود می‌آیند. ایجاد‎ On متقاطع جانبی‎ 


Single elastin molecule 


Stretch } سس‎ 


Cross-link 


خاصیت مهم رشته‌های کلاژن. قابلیت کششی آن‌هاست. این 
رشته‌ها قسمت زیادی از بافت همبند را در اسکار تشکیل می‌دهند. الاستین هم از جمله پروتئین‌های رشته‌ای است که خاصیت 
ارتجاعی دارد. این رشته‌ها به خصوص در دیواره عروق بزرگ که نیاز 
به تحمل فشار خون دارند و Ely‏ تنظیم فشار خون, باید تنگ و 
گشاد شوند. نقش مهمی دارند. همچنین در دیواره رحم که BLS‏ 
oF ys ial‏ نهد و خاشیت ele I‏ داش aa‏ تفت idly‏ 


جزوه AP‏ به صورت پروتئین‌های رشته‌ای‌اند که کنار هم قرار 
گرفته و با اتصالات عرضی کووالانسی به هم وصل می‌شوند. این 
اتصالات عرضی باعث olen!‏ باندلی از کلاژن می‌شود. هر نوع کلاژن 
در نوع خاصی بافت قرار می‌گیرد؛ مثلاً در GLAS‏ پایه. کلاژن تیپ 
اگر نقص ژنتیکی در تشکیل رشته‌های الاستین وجود داشته باشد. 
سندروم مارفان رخ می‌دهد. در این سندروم. hyper flexibility‏ 


قاس اتقاق 2 adil,‏ 


۷ در غضروف کلاژن تیپ 1 و غیره. 


گاهی در سنتز کلاژن. نقص ژنتیکی ایجاد شده و بافت استحکام 
کافی را نخواهد داشت. 

۱ جزوه AP‏ سندرم مارفان: نقایص موجود در سنتز فیبریلین که 
از مهم‌ترین بیماری‌های gh‏ بیماری استئوزنز ایمپرفکتا باعف eyes‏ اسکلتی 4 تفگ et ck Bisel ala‏ 
(Osteogenesis imperfecta)‏ و سندروم اهلر-دانلوس 
فیبریلین: گلیکوپروتئینی که شبکه تور مانندی را اطراف هسته‌ای 


مرکزی از جنس الاستین تشکیل می‌دهد. 


(EDS) Ehler-Danlos)‏ است. اين افراد استخوان‌های نرمی 


دارند 9 هلت شکستگ های متعددند. < “yt Peo‏ کمبود ویتامین 
a 0‏ دلیل نقش gl‏ در برقراری اتصالات متقاطع رشته‌های کلاژن, 
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پرو تئو گلیکان‌ها و هیالوران (ژل‌های هیدراته): 


NORMAL 


TISSUE 
INJURY 


تمق۱۲۳ ۳۳ )۷ 


Plasma Membrane 


۱ 
INFLAMMATION 


FORMATION OF 
GRANULATION 
TISSUE 


جزء دیگر ECM‏ پروتتوگلیکان‌ها و هیالورونان‌ها هستند که ژل- 
های متراکمی برای ایجاد خاصیت ارتجاعی و لغزندگی بوده و 
وخودشام کر باقشهایی ale‏ غضروف a falta‏ ستار انیت دارق. 


SCAR 
FORMATION 


گلیکوپرو تئین‌های چسبنده (adhesion glycoprotein)‏ 


آخرین جزء از ماتریکس خارج سلولی. گلیکوپروتئین‌های چسبنده- 
Rn fog [Pec cnc otra Pg hing Or gees: Par at‏ 
ها با ECM‏ و همچنین اتصال بین اجزای مختلف ECM‏ می‌شوند. al‏ کر 


بافت شود. پدیده ترمیم UL‏ به صورت رسوب بافت همبند يا اسکار 


همان‌طور که SLE‏ گفته شد. این گلیکوپروتتین‌ها شامل سه نوع 0 _ آنژیوژنز (angiogenesis)‏ در ۲۴ ساعت اول ترمیم: به 
مولکول‌اند که مهم‌ترین‌شان فیبرونکتین و لامینین هستند. cline‏ تشکیل رگ جدید به صورت جوانه زدن از رگ- 


فیبرونکتین: جزء اصلی 671۷ بینابینی است که توسط سلول‌های AL taba ac okt‏ بت 


ae . ete? mead‏ —- نظور بهبود جریان خون ناحیه‌ای صورت می‌گیرد که 
I. pales‏ شهار مها سب ها تال منظور بهبود جریان OF‏ صور al‏ 

ترمیم زخم در آن در JE‏ رخ دادن است. رگی که 
ساخته می‌شود. به علت اتصال ناکامل سلول‌های 


ساخته می‌شود. دو نوع فیبرونکتین وجود دارد: فیبرونکتین بافتی 
که باعث ایجاد تجمعات فیبریلری در محل بهبود زخم می‌شود و 
فیبرونکتین پلاسمایی که به فیبرین در لخته خونی متصل شده و 


: ق». مقدا نشت دارد. همچنین فاکت شد 
بستری را برای رسوب سایر اجزای wal SECM‏ می‌کند. Mery md‏ وت تن 


لامینین: لامینین هم جزئی از غشای پایه بوده و باعث اتصال سلول- و درنتیجه, pol‏ می‌شود. یعنی ممکن است در ابتدا در 


cle‏ پوششی به اجزای ECM‏ زیرین مثل کلاژن نوع TV‏ می‌شود. محل ترمیم زخمء مقداری ادم ببینیم. 


۲ _ تشکیل cab‏ گرانولاسیون (granulation)‏ یا جوانه 


گوشتی در روز سوم تا پنجم بهبود زخم: در این مرحله 


به دلیل مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها و رسوب بافت 
همبند سست همراه با ارتشاح لوکوسیت‌ها و تشکیل 
عروق جدید. بافت جوانه گوشتی به وجود می‌آید. 
تشکیل بافت اسکار: به این معنی که با پیشرفت فرایند 
ترمیم زخم. تعداد رگ‌ها و همچنین تعداد سلول‌های 
التهابی در ناحیه جوانه گوشتی کاهش wh go‏ و نهایتً 
رسوب فراوان کلاژن را در محل ترمیم خواهیم داشت. 
بازآرایی (Remodeling)‏ بلوغ و سازمان‌دهی مجدد 
بافت همبند به منظور تشکیل اسکار فیبروزی پایدار. در 
«ail,‏ 6۳00061102 از تولید اسکار بیش از حد 
جلوگیری کرده و به بافت اسکار تشکیل شده شکل می- 


دهد. 


مراحل آنژیوژنز: 


Vasodilation 


Quiescent 
vessel 


اتساع عروق (vasodilation)‏ در پاسخ « NO‏ و 
افزایش نفوذ‌پذیری ناشی از VEGE‏ 

جدا شدن پریسیت‌ها از سطح خارجی (دور لومن) رگ- 
هار هی تن aca‏ افیا تفر ان 
مرحله. پربسیتها از اطراف رگ جدا می‌شوند و در غشای 
ab‏ این asl‏ یک gap‏ يا فاصله يا سوراخ ریز ایجاد 
مهاجرت سلول‌های اندوتلیال به سمت سوراخ ریز ایجاد 
شده (محل آسیب) 

تکثیر سلول‌های اندوتلیال پشت سر لبه پیشرونده 
سلول‌های در حال مهاجرت 

8 به شکل مجاری مویرگی: تشکیل یک 
لوله مویرگی اولیه 

فراخوانی سلول cle‏ پری‌اندوتلیال (پریسیت‌ها در مورد 
رگ‌های کوچک و سلول‌های عضله صاف در مورد رگ- 


cle‏ بزرگ‌تر) به منظور تشکیل رگ‌های بالغ 
سرکوب (مهار) تکثیر و مهاجرت سلول‌های اندوتلیال و 


رسوب غشای al‏ 


Leading (“tip”) cell 
(VEGF, Notch 


Angiogenic i 
signals) 


factors 


iat 
(growth factors) فاکتورهای رشد‎ “ee 


Basement membrane 


degradation (MMPs)‏ فاکتورهای رشد متعددی در آنژیوژنز دخیل‌اند. مهم‌ترین‌شان: 


Formation of new vesse 


0 


2-۸ ۷فاکتور رشد اندوتلیال به خصوص تیپ KA‏ 
cel‏ مهاجرت و تکثیر سلول‌های اندوتلیال می‌شود و 
عمدتاً متعاقب هایپوکسی از سلول‌های مختلف ترشح 
می‌شود. 

۳0۳-1 (فاکتورهای رشد فیبروبلاست): که باعث 
تکثیر سلول‌های اندوتلیال و مهاجرت سلول‌های 
فیبروبلاست می‌شود. 

آنژیوپونتین ۱ و ۲: باعث فراخوانی پریسیت‌ها و سلول- 
های alae‏ صاف می‌شود که سلول‌های محافظتی 
پوشاننده رگ‌ها از خارج هستند. 

cel, TGF-B‏ مهار تکثیر و مهاجرت سلول‌های 
اندوتلیال می‌شود. 

«platelet-derived growth factory) PDGF 


باعث فراخوانی سلول‌های عضله صاف می‌شود. 


جزوه ۹۴: VEGF‏ با تحریک تولید NO‏ باعث اتساع عروق odd‏ 
و در تشکیل لومن رگ دخالت دارد. Cpl‏ فاکتور رشد» بیشتر از 
سلول‌های اپی‌تلیال مجاور اپیتلیوم‌های منفذدار مثل پودوسیت‌های 


کلیه و اپی‌تلیوم رنگدانه‌ای رتین ترشح می‌شود. 


FGF‏ علاوه بر تحریک تکثیر فیبروبلاست‌هاء سبب تکثیر سلول- 
cla‏ اندوتلیال و > اپی‌تلیال میشود. یعنی اگر زخم کوچکی روی 
و بازتولید شوند و اگر dls obj‏ همان سلول‌های اپی‌تلیال Ge‏ 
خالی را پر می‌کنند. همچنین Gch‏ تقویت مهاجرت ماکروفاژها و 
فیبروبلاست‌ها به مناطق آسیب‌دیده و تحریک سلولهای اپی‌تلیال 
به مهاجرت جهت پوشاندن زخم‌های اپی‌تلیال می‌شود. FGF‏ 
ترشح شده می‌تواند به هپاران‌سولفات متصل od‏ و در ماتریکس 
خارج سلولی ذخیره شود. 


10۳-6 و PDGF‏ در پایدارسازی نقش دارند. TGF-B‏ خاصیت 
ضدالتهابی داشته. باعث مهار تکثیر و مهاجرت سلول‌های اندوتلیال 


شده 5 با افزایش سرعت تولید Oran‏ در ECM‏ سیب استحکام 


آن می‌شود. این فاکتور با تحریک فیبروبلاست‌هاء نهایتاً سبب ایجاد 
فیبروز خواهد شد. PDGF‏ عمدتاً از پلاکت ترشح می‌شود اما می- 


تواند از سلول‌های دیگر نیز ترشح شود. کار عمده آن فراخوانی 
سلول‌های عضله Slo‏ است که باعث تحکیم رگ جدید می‌شود. 


رسوب CSL‏ همیند در اسکار: 


* _مرحله ۱: مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها در محل آسیب 
* مرحله ۲: رسوب پروتئین‌های بافت همبند (پروتئین‌های 
(ECM‏ که توسط فیبروبلاست‌ها تولید می‌شود. فاکتورهای 
رشد بسیاری در این omy‏ دخالت دارند که مهم‌ترین‌شان 
عبارتند از FGF-2 PDGF‏ و به خصوص TGF-B‏ که باعث 


تکثیر فیبروبلاست‌ها می‌شوند (ماکروفاژ (M2‏ 


پروتئین‌های بافت همبند یا فیبروز می‌شود. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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حزوه ECM AF‏ منبع عمده 10۳-۵ است. 


حتی اگر بافت همبند هم بخواهد رسوب پیدا کند HL‏ روی یک 


همان‌طور که می‌دانید» این رسوب بافت همبند ابتدا به صورت بافت 
جوانه گوشتی (granulation)‏ است؛ یعنی بافتی که میزان 
عروقش زیاد و رسوب کلاژنش کم است و به مرور زمان هرچه پدیده 
ترمیم به جلو می‌رود. میزان ارتشاح سلول‌های التهابی و تکثیر 
فیپزوبلاست‌ها Halo‏ کراتولاتیون و همعنین lnc, Slee‏ ام 
کمتر شده و نهایتاً با افزایش رسوب ECM‏ و سنتز کلاژن 
(استحکام) توسط فیبروبلاست‌های Jd‏ بافت گرانولاسیون SE‏ 
خود را به بافت نکروز و اسکار تشکیل‌شده توسط فیبروبلاست‌های 
غیرفعال» کلاژن. الاستیک و pls‏ اجزای ECM‏ می‌دهد. 


جزوه AF‏ در بافت گرانولاسیون» عروق خونی متعدد. ادم و بافت 
همبند سست دیده می‌شود. با تبدیل به بافت اسکار رشته‌های ای 
کلاژن متراکم با رنگ‌آمیزی تری‌کروم و همچنین عروق کم آن قابل 
مشاهده است. 

فاکتورهای رشد bso‏ در تشکیل اسکار: 

الف) TGF-B‏ سبب تحریک تولید کلاژن و مهار تجزیه آن از طریق 
کاهش فعالیت پروتثیناز و افزایش فعالیت TIMPs‏ (مهارکننده 
بافتی پروتئیناز» می‌شود. همچنین با مهار تکثیر لنفوسیت‌ها 
خاصیت ضدالتهابی خود را اعمال می‌کند. 

ب) PDGF‏ در پلاکت ذخیره شده و منجر به مهاجرت و تزاید 
مهاجرت ماکروفاژها هم نقش داشته باشد. 

کلاژن می‌شوند. همچنین ساخت کلاژن را تحریک می‌کنند. و نیز 
IL-13‏ خاصیت ضد التهابی دارد. 


باز آرایی (remodeling)‏ 


مرحله آخر در پدیده ترمیم (بعد از ب بافت 
remodeling (si.‏ بافت همبند است. بافت همبند بعد از 
wei‏ و تجمع در بافت (Sul‏ دچار تغییر شکل و remodeling‏ 


می‌شود که این فرآیند. در واقع» تعادلی بین تولید و تجزیه (سنتز 


و تخریب) پروتتین‌های cool ECM‏ تخریب کلاژن و ple‏ اجزای 
ECM‏ به منظور remodeling‏ توسط گروهی از آنزیم‌ها صورت 
می‌گیرد که اصطلاحاً به آن‌ها متالوپروتفینازهای ماتریکس 
(MMP)‏ گفته می‌شود و برای CULE‏ خود نیاز به یون روی دارند. 
انواع مختلفی از اين آنزیم‌ها وجود دارد که شایع‌ترین‌شان؛ 
کلازنازهای بینابینی )45 کلاژن رشته‌ای را تخریب می‌کند). 
ژلاتینازها )45 کلاژن آمورف و فیبرونکتین را تخریب می‌کند) و 
همچنین استرومیلیزین‌ها aS)‏ اجزای ECM‏ شامل پروتتوگلیکان- 


ARs‏ لامینین و غیره را تخریب می (XS‏ هستند. 

جزوه AP‏ علت نامگذاری متالوپروتئینازهای ماتریکس این است 
که به واسطه فلزات فعالیت می‌کنند (از مهم‌ترین فلزاتی که این 
این آنزیم‌ها معمولاً توسط انواع مختلف سلول‌ها به صورت پیش‌ساز 


غیرفعال (زایموژن) تولید شده و توسط پروتئازها فعال می‌گردند. 
فعالیت این آنزيم‌ها به دقت توسط فاکتورهای رشد. سایتوکاین‌ها و 


غیره تنظیم می‌شود. 

رابینز: ۷۲۷۲۳ها توسط پلاسمین فعال و در نهایت توسط 
فاکتورهایی از سلول‌های مزانشیمی (TIMP)‏ مهار می‌گردند. 
کلاژن هم می‌تواند رشته‌ای باشد هم به صورت یک ماده آمورف 
اتوزینوفیلی باشد. 

بافت کلوئید: به زخمی گفته می‌شود که رسوب کلاژن آن بیش از 


Vv]‏ سوال: در محل زخم بخیه شده پوست دست جوان ۱٩‏ ساله- 


«sl‏ پس از دو colo‏ ضایعه ندولر سفت برآمده به رنگ پوست پدید 
می‌آید. کدام‌یک از موارد زیر محتمل‌تر است؟ 

1) Resolution of inflammation 

2) Keloid formation 

3) Fibrous scar 


4) Exudate organization 
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عوامل موّثر بر ترمیم بافتی: 


ترمیم بافت‌ها ممکر است تحت اثر عوامل خن مختلفه تغییر کرده و 
کیفیت يا کمیت آن کاهش یابد: 


۱ عفونت: مهم‌ترین عاملی که باعث تاخیر در روند بهبودی زخم 
می‌شود. یعنی در SI‏ عفونت hol‏ روند التهاب طولانی‌تر شده و 
ترمیم با تأخیر صورت می‌گیرد. 

۲ وضعیت تغذیه‌ای: مثلاً کمبود ویتامین C‏ باعث مهار تولید 
رشته‌های کلاژن می‌شود و در نتیجه. تاخیر ترمیم زخم می‌شود. 
۳ مصرف کورتیکواستروئیدها (استروئیدها): کورتیکواستروئیدها 
اثرات ضدالتهابی داشته و باعث مهار تولید TGF-B‏ می‌شوند که 
Gel‏ کاهش رسوب کلاژن در بافت‌ها می‌شود؛ چرا که TGF-B‏ 
یکی از مهم‌ترین سایتوکاین‌هایی است که سبب رسوب OPIS‏ در 


بافت می‌شود. 


جزوه AF‏ کورتیکواستروئیدها با مهار 16-8 و کاهش فیبروز 
قدرت اسکار را کاهش می‌دهند. در عفونت‌های قرنیه. گاهی 
گلوکوکورتیکوئید تجویز می‌شود تا احتمال کدورت قرنیه در اثر 
رسوب OPS‏ کاهش Lh‏ 


۴ فاکتورهای مکانیکی: به عنوان مثال» هر نوع کشش یا افزایش 
فشار در fore‏ زخمم. باعث تأخیر prey‏ می‌شود. 


جزوه ۹۴: افزايش LES‏ موضعی يا پیج خوردگی یا زخم‌های موجود 
در مفاصل با تحرک YL‏ سبب تأخیر در ترمیم می‌شود. 

۵ خون‌رسانی (پرفیوژن) ضعیف به ناحیه: که می‌تواند به هر علتی 
باشد؛ مثلاً آرتریواسکلروز یا دیابت یا انسداد تخلیه وریدی (مثل 


واریس) يا هر نوع انسداد دیگری که در مسیر سیاهرگی وجود داشته 
باشد. از عواملی است که ترمیم زخم‌ها را به تأخیر می‌اندازد. 

جزوه VF‏ افراد مبتلا به دیابت» از طرفی مستعد عفونت بوده و از 
طرف دیگر به دلیل مشکلات عروقی و pre‏ خونرسانی کافی به 


اندام‌های تحتانی. ترمیم در آن‌ها به درستی صورت نمی گیرد. 


۶ وجود جسم خارجی در زخم: مثل شیشه. فلزء استخوان و حتی 
سوچر که باعث می‌شود ترمیم زخم با تأخیر انجام شود. 


جزوه VF‏ سه عامل Fhe‏ دیگر بر پدیده ترمیم: 


Es!‏ و میزان گسترش آسیب: هر چه زخم بزرگتر dob‏ دیرتر ترمیم 
می‌شود. در واقع» فقط بافت‌هایی به job‏ کامل ترمیم می‌یابند که 
از سلول‌های پایدار و ناپایدار تشکیل شده باشند. بافت‌هایی که از 
سلول‌های دائمی تشکیل شده‌اند. به طور pe‏ اجتنابی منجر به 


اگزودای وسیع‌تری ایجاد شده که در صورت هضم اگزودا 9 ترمیم. 
انحلال نامیده می‌شود و در صورت pre‏ ترمیم کامل یا اگزودای 
وسیع‌تر. ار گانیزاسیون و به دنبال آن اسکار فیبری رخ می‌دهد. 
اک وال تصافب als ali‏ چه Isto las lee‏ فییروو و 
تشکیل اسکار بیشتر است؟ 

1( در مواقعی که بافت آسیب‌دیده قادر به رژنراسیون باشد. 

۲) موقعی که اگزودای فیبرینی کم باشد. 


۳ در مواقعی که آبسه تشکیل شود. 
(F‏ آسیب بافتی محدود یا کوتاه‌مدت باشد. 


پاسخ: گزینه ۳ 


1 شوال در lear dt hs ally ۲۵ giles,‏ سار بخ یدسا 
کشیده می‌شود. کدامیک از موارد زیره وضعیت زخم جراحی در این 
زمان را نشان می‌دهد؟ 

1( بافت گرانولاسیون هنوز وجود دارد. 

۲ رسوب کلاژن نوع ۴ به صورت غالب دیده می‌شود. 

۳ قدرت کشش زخم ۸۰ درصد بافت نرمال است. 

۴ تخریب کلاژن بیش از سنتز آن است. 


پاسخ: گزینه ۱ 


Ml‏ سوّال: Klas‏ مهم‌ترین علت pS‏ در ترمیم زخم محسوب 


می‌شود؟ 


۱ خقوذت 


موش یه قیاع فاصم 
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سوّال: کدام‌یک از عوامل زیر در ایجاد کلوئید پوستی نقش 
دارد (پزشکی اسفند FAD‏ 


) اپیتیلزاسیون مجدد و کنتراکسیون زخم 

۲) کمبود ویتامین C‏ 

۳) مهار فراورده‌های TGF-B‏ به علت تجویز استروئید 
آفزایشن خولیه ماتزرکی ار Ais‏ 


پاسخ: گزینه ۴ 


> 


| مبحث ترمیم بافت آسیب‌دیده و استحکام زخم توسط 3 


استاد تدریس نشدند. در صورت علاقه به مطالعه. a ov‏ 


§¢ صفحات ۷ تا ٩‏ جلسه هشتم جزوه ٩۴‏ مراجعه کنید. 3 
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DAA ¢‏ کر ی ی ی ی کر ی کی را یک ای ان یقن ی ای 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


جلسه نهم: اصول اولیه ایمونوپا تولوژی (۱) 
مدرس: دکتر بوذری 
نویسندگان: زهرا سلگی. تینا حبیب‌نژاد» مهدی جوادی. مهرنیا امیدعلی 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


ایمونوپاتولوژی 


شاخه‌ای از علم پزشکی است که به بررسی بیماری‌های مربوط به 


به طور IS‏ مفهوم ایمنی (Immunity)‏ به معنی محافظت در 
برابر عفونت‌ها است. سیستم ایمنی بدن مجموعه‌ای از یک سری 
سلول‌ها و مولکول‌هایی است که مسئولیت EGS‏ از بدن در برابر 
میکروب‌های پاتوژن را بر عهده دارند. به همین دلیل نقص در 
سیستم ایمنی (10۳008006110167601۷)» منجر به افزایش 
استعداد ابتلا به عفونت‌ها می‌شود که در صورت pas‏ اصلاح» حتی 
prio‏ به بیماری‌های تهدیدکننده She‏ می‌شود. از طرف Ro‏ 
خود سیستم ایمنی هم می‌تواند از طریق بیماری‌های خودایمنی 
L (autoimmune)‏ رد پیوند. منجر به آسیب شود. بنابراین 
بیماری‌های ایمنی شامل یک طیف از فعالیت کم سیستم ایمنی تا 


فعالیت پیش از tad OLN‏ یی کنر 


ADAPTIVE IMMUNITY 


۹ 0 
_ Sy. 


Antibodies 


2-5۶ ۰ 
> 


SS 


fe 


Tlymphocytes سس‎ Effector 


T cells 


ایمنی ذاتی. طبیعی با اولیه شامل یک سری سلول‌ها و پروتئین- 
هایی است که حتی قبل از ایجاد عفونت (از ابتدای تولد) در بدن 
وجود دارند. پاسخ ایمنی ذاتی. سریع و pl‏ اختصاصی بوده و در 
آن» سلول خاطره نداریم. اجزای ایمنی ذاتی» شامل سلول‌های اپی- 
تلیال پوست. سلول‌های مجرای گوارش. راه‌های تنفسی و غیره 
هستند که مانع ورود میکروب به داخل بدن می‌شوند. از ple‏ اجزای 
ol‏ می‌توان به یک سری لوکوسیت‌های فاگوسیتی مانند نوتروفیل- 
هاء ماکروفاژها و نیز دندریتیک‌سل‌ها اشاره کرد. همچنین سلول- 
هایی خاص به نام کشنده طبیعی NK cellds)‏ یا natural‏ 
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جزوه ۴: بیماری‌های ناشی از اختلال در سیستم ایمنیء dy‏ سه 


دسته تقسیم می‌شوند: 


بیماری‌های ناشی از فعالیت بیش از حد سیستم ایمنی (ازدیاد 
حساسیت پا (hypersensivity‏ 


بیماری‌های ناشی از فعالیت کمتر از حد نرمال سیستم ایمنی (نقص 
(rol‏ 


بیماری‌های ناشی از حمله سیستم ایمنی به سلول‌های خودی یا 


بافت پیوندی (بیماری‌های خودایمنی و رد پیوند) 
به طور کلی. سیستم ایمنی بدن شامل دو نوع واکنش است: 


© ایمنی ذاتی (innate)‏ 


© ایمنی تطابقی یا اکتسابی (adaptive or acquired)‏ 


INNATE IMMUNITY 


oe Epithelial 


B lymphocytes 


/ 
و barriers x‏ 2 و 2 و 9 


oe. 


Phagocytes 


Complement NK cells Dendritic cell 
__ Hours” 

T 

6 


Time after infection 


(killer cells‏ و یک سری پروتئین‌های پلاسمایی که مهم‌ترین- 
شان پروتئین‌های سیستم کمپلمان‌اند. جزو ایمنی ذاتی محسوب 
می‌شوند. ایمنی ذاتی توانایی پیشگیری و کنترل بسیاری از عفونت- 


ها را دارد و بسیاری از میکروب‌های پاتوژن را از OF‏ می‌برد. 


ایمنی SIS‏ سیگنال‌هایی را تولید می‌کند که سبب پاسخ قوی‌تر 


ایمنی اکتسابی می‌شود. 


جزوه NK cell AF‏ برای شناسایی آنتی‌ژن. به MHC‏ نیاز 


ندارند. 


به صورت نرمال. سیستم ایمنی اکتسابی یا تطابقی. در بدن 
خاموش است و از زمانی که میکروب وارد بدن می‌شود. شروع به 
فعالیت می‌کند (بر خلاف ایمنی ذاتی که همواره وجود دارد). اجزای 
تشکیل‌دهنده سیستم ایمنی تطابقی a‏ طور عمده, لنفوسیت‌ها و 
محصولات‌شان هستند. 


جزوه ‘VF‏ پایش !20 (Immune Surveillance)‏ سیستم 
ایمنی داتما بدن را بررسی می‌کند تا عوامل خارجی (اعم از choo‏ 


میکروب‌ها و غیره) و سلول‌هایی که شروع به تغییرات نئوپلاستیک 
gc 5 teat alias‏ با نها فلت کی 


دو نوع مختلف سیستم ایمنی تطابقی: 


ایمنی هومورال: علیه میکروارگانیسم‌های خارج سلولی فعالیت 
می‌کند و این فعالیت را به واسطه لنفوسیت‌های مشتق از مغز 


CELLULAR IMMUNITY 


Intracellular microbe 
(e.g., viruses) 
Antigen-presenting 
—, cell 


۳ Processed and 
T cell presented antigen 
receptor 


Cytokine 
Proliferation =“ receptor 


and activation 


of effector cells 
(macrophages, 
cytotoxic T cells) 


Killing of 
infected cell 
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استخوان (B cells)‏ و آنتی‌بادی‌هایی که توسط آن‌ها تولید می- 


شود. انجام می‌دهد. 


ایمنی سلولی: در برابر میکروارگانیسم‌های داخل سلولی فعالیت 
عملکرد خود را انجام می‌دهد. 


تصویر زیر دو بازوی سیستم ایمنی اکتسابی را نشان می‌دهد. در 
ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های 13 آنتی‌بادی ترشح می‌کنند که با 
آنها میکروب‌های خارج سلولی را از Oe‏ می‌برند. در ایمنی سلولی؛ 
لنفوسیت‌های T‏ نقش دارند که سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند 
که منجر به فعالیت ماکروفاژها می‌شوند. ماکروفاژها میکروب‌های 
فاگوسیتوز شده را تخریب کرده و يا سلول آلوده به میکروب را از 
لیز می کنند: 


HUMORAL IMMUNITY 


Leal 


Extracellular microbe 
(e.g., bacteria) 


B lymphocytes 


om 7 Wg = 
بو هس‎ 


Lysis (complement) 


> 


Phagocytosis 
(PMN, macrophage) 


phagocytosed microbes 


لنفاوی) وجود دارند. هر چند تقریباً تمام لنفوسیت‌ها از نظر بافت- 
al‏ شبیه به یکدیگرند. اما دارای عملکردهای متفاوتی هستند. 


دو گروه عمده لنفوسیت‌هاء لنفوسیت‌های B‏ 5 لنفوسیت‌های T‏ 


مغز استخوان انجام می‌شود. 


بالغ بر ۳ لنفوسیت در بدن انسان وجود دارد. اين لنفوسیت‌ها 
توانایی شناسایی میلیون‌ها oss!‏ مختلف را دارند. علت این تنوع 
بسیار YL‏ یه دلیل بازآرایی پیکری (somatic rearrangement)‏ 
در داخل گیرنده‌های آن‌هاست. این بازآرایی باعث می‌شود گیرنده- 
cle‏ مختلف روی لنفوسیت‌ها بروز پیدا کنند؛ به طوری که هر کدام 
از گیرنده‌ها بتوافند آنتی‌فن‌های مختلفی را شفاسایی. کرده ه dale‏ 
آن‌ها وارد عمل بشوند. 


T لنفوسیت‌های‎ 


اصلی ایمنی سلولی بدن هستند و حدود ۷۰-۶۰/ لنفوسیت‌های 
موجود در گردش خون را تشکیل می‌دهند. همچنین نوع hel‏ 
لنفوسیت‌ها در غلاف‌های اطراف آرتریولی طحال (PALS)‏ 9 


نواحی بین فولیکولی ore‏ لنفاوی هستند. 
جزوه AF‏ انواع cell‏ آها: 


Helper T cells‏ از طریق ترشح سایتوکاین‌هاء باعث فعال شدن 
ماکروفاژها؛ eB cell‏ سایر WT cell‏ و ope‏ می‌شوند. 


Cytotoxic T cells‏ سلول‌های توموری و سلول‌های آلوده به 


ویروس را از Ow‏ می‌برند. 


‘Regulatory or suppressor T cells‏ در تنظیم و کنترل 
پاسخ‌های ایمنی نقش به سزایی ایفا می‌کنند. ارتباط مستقیمی بین 
عملکرد این سلول‌ها با سرطان و رد Wow‏ وجود دارد. 


تیموس محل ذخیره naive T cells‏ (سلول‌های T‏ بکر) است که 
تاکنون با آنتی‌ژن اختصاصی خود برخوردی نداشته‌اند. یک نوجوان 
با تیموس کامل شدهء دارای ذخیره فراوانی از این سلول‌هاست که 
در اثر برخورد با آنتی‌ژن اختصاصی خود تقسیم شده و با تمایز 
یافتن. تعداد فراوانی Effector 1 cells‏ به وجود می‌آورند. با 
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افزایش سن و سن و تحلیل رفتن تیموس. این ذخیره کاهش می- 


wl‏ بدین ترتیب. با افزايش سن. سیستم ایمنی تضعیف می‌شود. 


لنفوسیت‌های T‏ روی خود دارای _gleT-cell receptor‏ 
(TCRs)‏ هستند که bid‏ قطعات پیتیدی آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
را که به مولکول‌های MHC‏ خودی (پروتئین‌های کمپلکس 
سازگاری بافتی) متصل شده‌اند. شناسایی می‌کنند یعنی عمده T‏ 
cell‏ قادر به شناسایی آنتی‌ژن‌های آزاد در گردش خون نیستند. 
مولکول‌های MHC‏ آنتی‌ژن‌ها را به cell‏ ها عرضه می‌کنند. 


‘TCR ساختمان‎ 


در تصویر زیر ساختار و نحوه عملکرد TCR‏ ۳ مشاهده می‌کنید. 
ANTIGEN-PRESENTING CELL‏ 


Class ۱۱ MHC molecule 


ار سا 
achain _ 8 chain‏ 


CD80 
or CD86 


Peptide 
antigen 


CD3 TCR CD3 


1 
[proteins chains heterodimer proteins [ 


CD4+ ۲ CELL Signal 1 Signal 2‏ 
on!‏ گیرنده‌ها یک سری پروتئین‌های هترودایمر شامل زنجیره‌های 
a‏ و B‏ هستند که با پیوند دی‌سولفیدی به هم fate‏ شده‌اند (نوع 
کم‌تر متداول TCR‏ متشکا از دو زنجیره 1۸ 5 8 است). هر plus‏ 

از این زنجیره‌ها از ۴ بخش تشکیل شده است: 
۰ یک ناحیه متغیر (۷) که به یک پپتید خاص pate‏ 


شده و گیرنده مخصوص همان Sis!‏ خاص است. 


٩‏ یک قسمت (C) ah‏ که انتقالدهنده ply‏ به داخل 
سلول است و در نتیجه منجر به بقیه فعالیت‌های سلول 
و از On‏ رفتن میکروب می‌شود. 

٩‏ یک ناحیه آب‌گریز غشا 


 *‏ یک ناحیه سیتوپلاسمی کوتاه 


به واسطه همین کوتاه بودن دم سیتوپلاسمی. این گیرنده برای 
انتقال ely‏ به یک سری مولکول (ACCESSOTY) (SoS‏ تحت 
عنوان کمک گیرنده (CO-receptOr)‏ نیاز دارد. از جمله این کمک- 
گیرنده‌ها می‌توان CD3‏ را نام برد که یک هترودایمر است. 


Sede A هدن‎ thes nb ess باق ها‎ 5s 
پلی‌پپتیدی ثابت متصل می‌شوند (همان قسمت ثابتی که باعث‎ 
انتقال سیگنال به داخل سلول و بقیه فعالیت‌ها می‌شود) که شامل‎ 
پروتئین‌های ۷ 8 و 6 است. به اين سه پروتئین اصطلاحاً کمپلکس‎ 
گفته می‌شود. در کنار آن‌هاء دو زنجیره مولکولی جّ‎ CD3 مولکولی‎ 
و کمک گیرنده-‎ TCR (شامل‎ TCR قرار گرفته است. کمپلکس‎ 
و زک ارزو یره زوم و تس‎ SUG as 
از دو زنجیره ۷ و 8 تشکیل شده است) و یک همودایمر متشکل از‎ 

دو زنجیره E‏ تشکیل شده است. 


۶ ٩ 


پروتئین‌های CD3‏ 5 زنجیره‌های & خودشان به پیتیدهای آنتی- 
ژنی متصل نمی‌شوند. همان‌طور که می‌بینید. پپتید آنتی‌ژنی به 
زنجیره‌های 0 وگ متصل می‌شود. 


cell‏ ]ها go‏ مولکول ثابت دیگر CD4‏ و CD8‏ نیز به عنوان 
مولکول CO-receptor‏ دارند که روی زیرگروه cle‏ مختلفی از 
سلول‌های T‏ بروز پیدا می‌کنند. مولکول‌های CD4‏ روی سلول‌های 
T‏ به قسمت‌های cob‏ مولکول‌های 11 sg) MHC class‏ سلول- 
clo‏ عرصه کننده آنتی‌ژن (/۸۳ها) متصل می‌شوند ولی CDB‏ به 


صورت مشابه» به مولکول‌های 1 class‏ 1۷1۳161 اتصال پیدا می‌کند. 
در Ju Ue‏ 4آن)ها بر روی حدود ۶۰/ از سلول‌های T‏ بالغ 
سلول‌های T‏ بیان می‌شوند. پس در یک فرد سالم و نرمال نسبت 
cell‏ آهای CD4+‏ به CD8+‏ حدوداً ۲ به ۱ است. 


حزوه AF‏ گیرنده‌های 4 و a, CD8‏ طور مستقیم در شناسایی 
آنتی‌ژن‌ها نقشی ندارند اما در اتصال سلول 1 به WAPC‏ و سایر 
سلول‌ها حائز اهمیت‌ند. 


به سلول‌های CD4+‏ سلول‌های T helper‏ هم می‌گویند زیرا این 
مولکول‌ها سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که به سلول‌های B‏ در 
تولید آنتی‌بادی و به ماکروفاژها در تخریب میکروب‌های 
فاگوسیتوزشده کمک می‌کنند. سلولهای CD8+‏ می‌توانند 
سایتو کاین‌هایی ترشح کنند اما نقش اصلی آن‌ها در از Ow‏ بردن 
مستفیم سلول‌های آلوده به ویروس است؛ در واقع نقش اصلی آن‌ها 
کشتن سلول (CYtOtOXicity)‏ است. 

یک جمعیت دیگر از سلول‌های T‏ وجود دارند که اصطلاحاً به آن‌ها 
سلول‌های 7۵ گفته می‌شود. cells‏ 1 7۵ تعداد کمی از سلول‌های 
مخاطی (مثل لوله گوارش و ریه) و اپی‌تلیوم اوروژنیتال قرار دارند. 
های این سلول‌ها از هترودایمرهای زنجیره‌های 7و 8 تشکیل 
شده است که از لحاظ ساختاری خیلی شبیه زنجیره‌های 0 و 8 
فستند وگن Sls‏ با Us)‏ یکسان تیستنده ویفگی این سلول‌های: T‏ 
شناسایی آنتی‌ژن نیاز به عرضه آن توسط MHC‏ ندارند) و 
مولکول‌های غیر پروتتینی مثل لیپوگلیکان‌های باکتری‌ها 
(لیپوپلی‌ساکارید) را شناسایی می‌کنند. cells‏ 1 7۵ و NK cells‏ 
جزو سیستم ایمنی SIS‏ محسوب می‌شوند نه ایمنی تطابقی؛ چون 
آنتی‌ژن‌های مشابه سیستم ایمنی تطابقی را شناسایی نمی کنند. 


یکی دیگر از پروتئین‌های Col‏ که روی سلول‌های 1 قرار دارد و از 
اجزای مهم آن‌ها محسوب می‌شود» 21228) است. WAPC‏ آنتی‌ژن 
leT cell 41,‏ معرفی می CD28 US‏ ,4 عنوان oN pF‏ مولکولی 
KS ge fos‏ که باعث اتصال T cell‏ به APC‏ می‌شود؛ در واقع 
یک محرک همزمان است که سبب کنترل مهاجرت سلول‌های T‏ 
a‏ بافت‌های مختلف و تقویت چسبندگی آن‌ها به BAPC‏ می‌شود. 


جزوه ۹۸: مولکول CD28‏ نقش رسپتور را برای مولکول‌های 
کمک محرک Li! (co-Sstimulator)‏ می‌کند (به تفاوت gd‏ واژه 
کمک‌محرک و کمک گیرنده دقت کنید). مولکول‌های کمک‌محرک 
در سطح LAPC‏ وجود دارند. 


سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APCS)‏ 
برای شروع فعالیت cell‏ ]ها نیاز به دو سیکنال است: 


۷ سیگنال اول از طریق اتصال TCR‏ سلول CD4+‏ یا 
CD8+‏ به آنتی‌ژن متصل به 1۷1۴16 منتقل می‌شود. 

۷ سیگنال دوم یک محرک همزمان است که با اتصال 
8 به مولکول کمک‌محرک 387-1 (CD80)‏ و 
(CD86) 72‏ روی سلول APC‏ منتقل می‌شود. 


حتماً al‏ سیگنال دوم اتفاق بیفتد و محرک همزمان ایجاد شود. 
در eB‏ این صورت 1 این fiat‏ رغ‌نداده و فقط TCR‏ به ig til‏ 
متصل شود. leo T cell‏ آپوپتوز شده و pat‏ فعال می‌شود. در واقع 
همزمانی تحریک توسط رسپتورها و CD28‏ است که منجر می‌شود 
cell‏ ]ها ale‏ آنتی‌ژن خاصی. سایتوکاین ترشح کنند (IL-2)‏ 
پرولیفره (تکثیر) شده و شروع به فعالیت کنند. 

جزوه AF‏ ۵۳ها fo)‏ دندریتیک‌سل‌ها. ماکروفاژها و 
لنفوسیت‌های 9. هم MHCI‏ و هم MHC II‏ ;| در سطح خود 
دارند و مولکول‌های کمک‌محرک را نیز بیان می‌کنند. این سلول‌ها 
نقش بسیار مهمی در فعال‌سازی لنفوسیت‌های 1 ایفا کرده و به 
کمک مولکول‌های کمک‌محرک. سیگنال دوم را هنگام برخورد با 
T Jobe‏ ایجاد می‌کنند. 

برای فعال شدن T cell‏ سه سیگنال لازم است: 

1( شناسایی آنتی‌ژن به کمک مولکول‌های CD4 MHC TCR‏ 
, 08 


۲ اتصال کمک‌محرک‌ها به CD28‏ 


۳ تولید سایتو کاین‌هایی مثل IL-2‏ که از T cell‏ ترشح می‌شوند. 


همانطور که قبلاً اشاره شد. اکثر cell‏ آها (۹۵/) آنتی‌ژن‌هایی را 
که به صورت آزاد داخل گردش خون قرار گرفته‌اند. شناسایی نمی- 
مولکول‌های fore MHC‏ شده‌اند. نقش اصلی این مولکول‌ها. 
عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ است که منجر به فعالیت‌شان می- 
شود. 
تغییر در این مولکول‌هاء منجر به بیماری‌های ایمونولوژیک می‌شود. 
عملکردشان به dw‏ گروه تقسیم می‌شوند: 
و MHC class]‏ که تحت عنوان HLA- HLA-A‏ 
HLA-C 9 B‏ کدبندی شده و در سطح تمام سلول‌های 
هسته‌دار بدن بیان می‌شوند. 


HLA-D ast clog; که توسط‎ MHC class I 


کد می‌شوند که خودشان دارای حداقل سه زیرگروه‌اند و 
به آن‌ها HLA-DQ .HLA-DP‏ و HLA-DR‏ گفته 


eae 
شامل برخی از اجزای کمپلمان.‎ as MHC class III 
(پروتئین‌های شوک‎ HSP TNF بعضی سایتوکاین‌ها؛‎ 


حرارتی) و یک سری لنفوتوکسین‌ها هستند. 


جزوه AP‏ در انسان, مولکول‌های MHC I‏ و 17 a MHC‏ 
ترتیب. ۵-1 131 و HLA-2‏ هم نامیده می‌شوند. 


HLA: Human Leukocyte Antigen 


ژن‌های سازنده مولکول‌های MHC‏ روی کروموزوم ۶ قرار دارند 
(به استثنای ژن سازنده Bz‏ مولکول 1 MHC‏ که روی کروموزوم 
۵ قرار دارد). 


MHC I مولکول‌های‎ 


0 مولکول‌ها هترودایمر بوده و دارای یک زنجیره سنگین‎ oy! 
یک پپتید غیرپلی‌مورف سبک به نام‎ a هستند که‎ 


B2 microblobulin‏ متصل هستند. بر روی بخش خارج سلولی 
زنجیره 0 یک سری شکاف‌هایی قرار دارد که اسیدآمینه‌های آنتی- 
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ژن برای عرضه به سلول‌های CD84‏ 1 در آن‌ها قرار می‌گیرد. این ذاتی عمدتاً روی LAPC‏ مخصوصاً دندریتیک‌سل‌ها (DCs)‏ و 


زنجیره به dw‏ دومین تقسیم می‌شود: 1 02 و 03 ماکروفاژها بروز پیدا می‌کنند. 
Peptide-binding cleft‏ 


در واقع مولکول‌های 1 /1۷1]16 4 پیتیدهای حاصل از پروتئین‌های Peptide‏ 
ساخته شده در داخل سلول مثل آنتی‌ژن‌های وبروسی متصل شده 


این مولکول‌ها be pit‏ روی همه سلول‌های هسته‌دار وجود دارند. 


Class |‏ سم 
histocompatibility‏ 
molecule‏ 
Peptide‏ 


ceil rocuptee‏ به طور معمول. 11 MHC‏ 4 پیتیدهای ساخته شده از پروتئین- 


های ساخته شده در خارج سلول متصل می‌شود Sho)‏ باکتری‌های 
elt‏ لول )ول ۲ clots 4. MBC‏ سا قده در fob‏ 
سلول متصل می‌شود. در ]1 MHC‏ آنتی‌ژن را به helper‏ آها 

(CD44) Peptde-binding clef‏ عرضه می‌کند تا پاتوژن‌های خارج سلولی را بشناسند و 
پاسخ‌های لازم را در ply‏ آن‌ها اعمال کنند. 


تفاوت MHC I‏ با 1 bled | MHC‏ مسیر: 
A. CLASS | MHC PATHWAY B. CLASS ۱۱ MHC PATHWAY‏ 


Peptide 


Endocytosis 


i of extracellular 
/ microbe 
Unfolded 


protein Endocytic 35 microglobulin si 
و‎ Peptides vesicle HOOC a chain 


in cytosol Class II 
MHC 


MHC 11 مولکول‌های‎ 


این مولکول‌ها نیز مانند MHC I‏ از واحدهای هترودایمر تشکیل 
شده‌اند که شامل تنجیره‌های 0 و B‏ استه اما این مولکول‌هااز دو 
زنجیره "متقارن " 0 Bg‏ تشکیل شده‌اند (این‌جا دیگر زنجیره سبک 
و سنگین نداریم؛ البته زنجیره 0 همچنان. کمی سنگین‌تر از زنجیره 
8 است) که پپتید آنتی‌ژنیک در شکاف on‏ اين دو قرار می‌گیرد 
ox)‏ .0 و MHC 1 SE, Bi‏ توزیع بافتی سلول‌های 
بروزدهنده II‏ 1۷]]])1 کاملا محدود است. این مولکول‌ها به صورت 


شکل A‏ در مسیر [ MHC‏ پپتیدها از پروتئین‌های سیتوزولی © دسته سوم. بیماری‌های متابولیک ارثی مثل نقص 
ساخته شده و به شبکه اندوپلاسمی (ER)‏ منتقل می‌شوند تا در 
ca ile ae‏ 1 ۱00 موز اکن iis‏ می‌کنيم. ارتباط این بیماری‌ها با 1۷/47 111-19 ثابت شده 
ce MHC T‏ ی 
عرضه می‌شود. on of HLA with Disease‏ 
HLA Allele‏ 
شکل :B‏ در مسیر 11 MHC‏ پروتئین‌ها از خارج سلول به داخل 9 B27‏ 
وزیکول‌هایی وارد شده و درون آن‌ها به پیتیدهایی شکسته می- 


هیدروکسیلاز ۲۱ است که در جلسه بعد راجع به آن صحبت 


Ankylosing spondylitis 
Postgonococcal arthritis B27 
B27 به آن‌ها پیوسته و بدین‎ MHC 1] شوند. سپس. وزیکول حاوب‎ 
984 به پپتید آنتی‌ژنی متصل می‌شود. این وزیکول‎ MHC 1 ترتیب.‎ 
DRS 3 (فاگولیزوزوم) با غشای سلول ادغام شده و بدین صورت. کمپلکس‎ 
Primary Sjogren syndrome DR3 قرار می‌گیرد تا به‎ APC سطح سلول‎ 5, MHC II - پپتید‎ 


Acute anterior uveitis 
Rheumatoid arthritis 


Chronic active hepatitis 


Type-1 diabetes DR3 


سلول‌های T CD44‏ عرضه شود. 
بیماری‌های مربوط به HLA‏ 


علاوه بر نقش مولکول‌های 1۷1۳10 در تحریک سلول‌های T‏ اين 
مولکول‌ها آثار مهمی بر تنظیم ژنتیکی پاسخ ایمنی دارند. در واقع 
یک فرد زمانی می‌تواند oi sl‏ خاصی را شناسایی کرده و به آن 
واکنش ایمنی نشان دهد که مولکول GIMHC‏ را که می‌تواند به 
آن آنتی‌ژن متصل شود. به ارث ody‏ باشد. به همین دلیل بسیاری 
از بیماری‌ها با انواع خاصی از HLA‏ ارتباط دارند. 


یک دسته‌بندی برای این بیماری‌ها انجام شده است: 


Ankylosing شامل‎ kil بیماری‌های‎ «Jel دسته‎ ٩ 
آرتروپاتی‌های پس از عفونت-‎ col; و تعداد‎ 5 

اند که sah Ot) HLA-B27 aisha)‏ است: 
حزوه AF‏ بیماری Ankylosing Spondylitis‏ یک بیماری 


ناشی از خودایمنی است که باعث التهاب در مفاصل کمر و ON‏ 


می‌شود و از عوارض آن. جوش خوردن مهره‌ها به هم است. 


در صورت blo‏ بودن AILA-B27‏ احتمال ابتلا به این بیماری تا 


ply ۰‏ افراد معمولی افزايش می‌پابد. 


٩9‏ دسته دوم. بیماری‌های خودایمنی‌اند که در جلسات بعد 


به آن‌ها پرداخته می‌شود و یک سری اندوکربنوپاتی‌هایی را 
شامل می‌شوند که ارتباطشان با برخی انواع HLA-DR‏ 


اه تیه انس 


DR4 
DR3/DR4 


B لنفوسیت‌های‎ 


هم تولید و هم تکامل این لنفوسیت‌ها در مغز استخوان صورت 
می‌گیرد و به همین دلیل & آن‌ها لنفوسیت‌های مشتق از مغز 
استخوان (B cell)‏ گفته می‌شود. WB cell‏ ۱۰ تا ۲۰ درصد 
لنفوسیت‌های خون محیطی را تشکیل می‌دهند (عمده لنفوسیت- 
GL‏ خون محیطی, cell‏ ها هستند). اغلب لنفوسیت‌های 13 
درون ارگان‌های لنفاوی مثل عقده‌های لنفاوی (LN)‏ طحال. لوزه- 
ها (tonsils)‏ و در ارگان‌های خارج لنفاوی مثل بافت لنفاوی داخل 
GI‏ قرار می‌گیرند. WB cell‏ وقتی فعال می‌شوند. به پلاسماسل 
تبدیل شده و آنتی‌بادی ترشح می‌کنند. پنج تایپ مختلف آنتی‌بادی 
توسط cell‏ قآها ترشح می‌شوند که شامل IgA IgG IgM‏ 
IgE‏ و د[ع1 است. ۸۹۵ آنتی‌بادی‌های ترشحی, IgG IgM‏ و 
IGE‏ هستند و به میزان خیلی کمتری ISA‏ و TED‏ ترشح می- 
شوند. TED‏ خون ترشح نمی‌شود و به سطح سلول‌های 3 متصل 
می‌شود. آنتی‌بادی‌های 121۷1 و «21 به آنتی‌بادی‌های fare‏ به 
غشا معروف بوده و روی سطح تمام JL cB cell‏ و naive‏ 
حضور دارند (جزء متصل به AG‏ کمپلکس رسپتور (B cell‏ 


حزوه ‘AF‏ رسیتور هر B cell‏ همان آنتی‌بادی‌ای است که پس از 
تبدیل شدن به پلاسماسل, تولید و ترشیح می کند, 


ساختمان BCR‏ عملکردشان به این صورت است که جزو سیستم ایمنی ذاتی تلقی 
ond‏ و سد aug!‏ دفاعی در ply‏ عفونت‌های ویروسی و سلول‌های 


۲ Les را‎ (BCR complex) B cell ou LF ar 5 
بدون این‌که قبلا نسبت به عفونت‎ NK cell توموری هستند.‎ oe aoa Ren ee 


می‌دهد که شامل یک ایمونوگلوبولین سطحی LIgM)‏ (1ع1) است 
(در این تصویر, EM‏ همچنین دو ایمونوگلوبولین دیگر به نام‌های 
0 و 18 داخل غشا قرار گرفته و پروتئین‌های پیام‌رسان هستند 
که سیگنال‌هارا به داخل سلول متقل CDS suk) anh oo‏ 
TCR‏ به آنتی‌ژن متصل نمی‌شوند ولی برای هدایت سیگنال 
وف اف سین . CD21‏ یک وسشتور برای ely‏ کسلمای 
است که تحریک آن توسط سیستم gles‏ برای فعال شدن ظ 


نی ناشن علیه Sir ts Hy Saabs allel of‏ 
(عفونت يا توموری شدن یک سلول را از کاهش بیان MHC‏ آن 
متوجه می‌شوند). همچنین سایتوکاین‌هایی به نام اینترفرون LIF‏ 
(IFN-Y)‏ ترشح می‌کنند که منجر به تحریک و ففعالیت 
ماکروفاژهایی می‌شود. سپس ماکروفاژهای فعال شده. عوامل 
میکروبی را فاگوسیتوز کرده و آن‌ها را از Ge‏ می‌برند. در واقع NK‏ 
eel ae‏ تک ان سول atin lk‏ که در 20H‏ ارلیه ید خر plese‏ 
a‏ عوامل عفونی و میکروبی داخل سلولی فعالیت می‌کنند. 
CD21‏ مهمچنین یک گیرنده برای ویروس اپشتین‌بار EBV)‏ 


5 مارکرهایی که 1 شان قرار گ فته شامل CD16‏ (رسته 
است که سلول‌های B‏ را آلوده می‌کند. رکرهایی که بر سطح‌شان قرار گرفته. شامل رسپتوری 


برای بخش ثابت IgG (Fe)‏ در عملکرد (ADCC‏ و CD56‏ است. 
LB cell‏ مولکول‌های pe‏ پلی‌مورفیک (ثابت) دیگری را هم بیان از CD‏ مارکرها cl,‏ شناسایی ماهیت سلول‌ها استفاده (ge‏ کنیم. 
lakes‏ رسیقو نها Fe‏ و CD40‏ 


ADCC: Antibody-dependent cellular cytotoxicity 
بر سطح‌شان گیرنده‌های تحریکی و مهاری دارند.‎ LNK cell 
ندارند‎ MHC این سلول‌ها برای شناسایی آنتی‌ژن نیازی به‎ 


A. Inhibitory receptor engaged (BT cell (برخااف‎ 


NK cell NK cell not " Complement 


< com nent 1 
activated: wr Antigen 


no cell killing 
Activating Inhibitory 
receptor receptor 


Self class | 

MHC-self 
Normal peptide 
cell complex 


B. Inhibitory receptor not engaged, 
activating receptor engaged A Signal 1 Signal 2 
NK cell 
NK cell activated; 


killing of (NK cells) سلول‌های کشنده طبیعی‎ 
infected cell 


این سلول‌هاء ۱۵- ۱۰ درصد لنفوسیت‌های خون محیطی را تشکیل 1 Aerating‏ 
می‌دهند. برخلاف TCR eT cell‏ نداشته و برخلاف NK cell Virus inhibits class | 6 < @ LB cell‏ 


MHC expression, ۹ 1 ۱ ۲ 

ایمونوگلوبولین ترشح نمی‌کنند. از لحاظ مورفولوژیک. کمی بزرگ- >== increases expression‏ 
of activating ligands 0 3 re a :‏ 
تر از لنفوسیت‌های کوچک بوده و یک سری گرانول‌های آزروفیل for NK peri 9 ° 1 Ne‏ 
در سیتوپلاسم‌شان دارند (و بنابراین به آن‌ها لنفوسیت‌های گرانولار 


بزرگ هم گفته می‌شود). 


Virus-infected cell 
(class | MHC negative) 


eile pd فان‎ jets clue با‎ NKGID S63 اوه‎ 
iS go کشتن سلول تحریک‎ 


گیرنده‌های مهاری Gold‏ رسپتورهای شبه‌ایمونوگلوبولینی (-ع1 
dike‏ و خانواده CD94‏ لکنین‌ها (پروتئین‌های شناساگر 
کربوهیدرات‌ها». توانایی شناسایی مولکولهای آ MHC‏ خودی را 
دارند و در نتیجه اثر تحریکی NK cell‏ مهار می‌شود تا علیه 
لول ها att CLS pany‏ برش رها سا وهای 
ویروسی و تومورها باعث عدم بروز مولکول‌های MHC class I‏ 
می‌شوند و در نتيجه. اين اثر مهاری از روی WNK cell‏ برداشته 
شده و سلول‌های خودی آلوده به ویروس يا توموری. توسط NK‏ 


[1ها از Cw‏ می‌روند. 


حزوه AF‏ گیرنده مهاری» نسبت به گیرنده تحریکی (فعال کننده) 
Syl uals‏ و فر وی که که wad ae lee‏ گترنته 
فعال کننده Ko‏ نمی‌تواند کاری انجام دهد. به طور کلی wb‏ تعادلی 
OH‏ این دو نوع oi pF‏ وجود داشته باشد تا NK cell‏ بتواند 
وظایف خود را به بهترین نحو انجام دهد. 

سلول‌های لنفوئیدی ذاتی ALCS)‏ 

alaDLC‏ ذسته‌ای از للقوسیت‌ها هستند که TCR‏ نذارنت اما 
سایتو کاین‌های مشابه helper‏ آها را ترشح می‌کنند که شامل 


IL-5 IFN-y ۲‏ و IL-17‏ هستند (از لحاظ مورفولوژی و 
cell alice «go Shee‏ ]ها هستند اما TCR‏ ندارند. 


۷ نکته: LNK cell‏ هم جزو cpl‏ دسته‌اند و مهم‌ترین 


ماکروفاژها از روش‌های مختلفی در ایجاد پاسخ ایمنی نقش دارند: 


۱ تحریک يا القای ایمنی سلولی: ماکروفاژها میکروب‌هایی 
که فاگوستوز کرده‌اند را لیز کرده و از بین می‌برند و نقش عرضه 
آنتی‌ژن را ایفا می‌کنند؛ بدین صورت که آنتی‌ژن بر روی آن‌ها قرار 
گرفته و باعث تحریک T Cell‏ می‌شود. 


نقش مستقیم در ایمنی سلولی: باعث ازدیاده حساسیت 
تأخیری می‌شوند. همچنین یک سری از سایتوکاین‌ها مثل TEN‏ 


< 5 8 _- ۲ 65 ۲ 
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(اینترفرون) ترشح می‌کنند که از cal‏ طریق در کنترل تولید 
سلول‌های B‏ و T‏ اندوتلیال و فیبروبلاست نقش دارند. 


۳ نقش در ایمنی هومورال: میکروب‌هایی که توسط TgG‏ 
یا C3b‏ اوپسونیزه (پوشیده) شده‌اند ر فاگوسیتوز کرده 9 از On‏ 


دندر بتیک‌سل‌ها (DCs)‏ 


سلول‌های pe‏ فاگوسیتو زکننده سیستم ایمنی و مهم‌ترین APC‏ 
هستند که یک سری زائده سیتوپلاسمی ظریف به صورت دندانه 
دارند. انواع دندریتیک‌سل‌ها: 


DC .۱‏ 
(Conventional or myeloid DC‏ نمونه تیپیک این دسته. 
سلول‌های لانگرهانس است که در زير اپی‌تلیوم پوست دیده 
می‌شوند (همچنین در مخاط و پارانشیم اعضا. روی سطح این 
دسته از سلول‌ها. یک سری رسپتور وجود دارند که می‌توانند با 
میکروب‌ها و ple‏ آنتی‌ژن‌ها باند شوند. اين WDC‏ مولکول‌های 
MHC class I‏ ,| بیان کرده و همجنین مولکول‌های محرک 
B7-1 ,B7-2‏ را در سطح خود دارند که منجر به فعالیت 1 


glee) _—Interdigitating‏ معادل: 


(CD4+ T cells) helper‏ می‌شوند. 


جزوه ۹۴: دندریتیک‌سل‌های نابالغی که هنوز آنتی‌ژنی را وارد خود 
نکرده‌اند. جزو ایمنی ذاتی به حساب می‌آیند» اما به محض بالغ 


Antigen aAnugen capture imnammarory Luss با انا‎ 
capture by dendritic cells (DC) cytokines adhesiveness 


Immature DC 
in epidermis — 
(Langerhans cell) 


Migration 
» of DC 


Antigen 
presentation 


3 Mature 

۴ | dendritic cell 
presenting 
antigen to 
naive T cell 


«FDC) Follicular DC‏ در مرکز زایای 
(germinal center)‏ فولیکول‌های لنفاوی (طحال يا غدد لنفاوی) 
حضور دارند. این دسته از LDC‏ یک سری oS pS‏ برای دم Fe‏ 
آنتی‌بادی IEG‏ و پروتتین‌های کمپلمان دارند. AB‏ این دسته از 
دندریتک‌سل‌ها عرضه آنتی‌ژن‌ها به آن دسته از لنفوسیت‌های B‏ 
در فولیکول‌های لنفاوی است که بیشترین 21110107 را با آنتی‌ژن 
مربوطه دارند و بدین‌ترتیب سبب تسهیل و تقویت پاسخ ایمنی 


هومورال می‌شوند. 


جزوه ۹۴: 1201 آها از پیش‌سازهای مغز استخوان مشتق نمی‌شوند. 


-Plasmacytoid DC ¥‏ شبیه پلاسماسل‌ها هستند و 
داخل خون و ارگان‌های لنفاوی حضور دارند. اين WDC‏ نسبت به 
دو Lo DC‏ اهمیت کمتری داشته و منبع اصلی تولید یک 
سایتوکاین IFN-I‏ (اینترفرون نوع ۱) هستند که در مواجهه با 
ویروس. پاسخ التهابی ایجاد می‌کند. 


مورفولوژی دندریتیک‌سل: 


شکل زیر مروری IT‏ بر پاسخ ایمنی تطابقی را نشان می‌دهد. 
Antigen elimination Decline Memory‏ 
(effector phase) (homeostasis)‏ 


ELIMINATION 
OF ANTIGENS | 


8 


| IMMUNITY 


| CELL-MEDIATED 
IMMUNITY 


Surviving 
memory cells 


’wwF_t@m@tae 
= ۴ = 


در مرحله اول. شناسایی آنتی‌ژن‌ها توسط لنفوسیت‌های اختصاصی 
(TL B)‏ انجام می‌شود. 


& یادآوری: شناسایی آنتی‌ژن توسط T cell‏ به کمک APC‏ و 
شناسایی آنتی‌ژن توسط B cell‏ بی‌واسطه انجام می‌شود. 


ایمنی هومورال و یا ایمنی سلولی اتفاق بیفتد. 


در ایمنی هومورال. حذف آنتی‌ژن از طریق تولید Gob ST‏ است؛ 
بدین صورت که آنتی‌بادی به آنتی‌ژن fate‏ شده و منجر به 


غیرفعال شدن یا فاگوسیتوز شدن آن‌ها می‌شود. 


Lymphocyte 
activation 


Antibody-producing 


= of Effector 


DIFFERENTIATION | 0 ۱ T lymphocyte 


\ ۴4 
۱ 


PROLIFERATION 


Antigen 
presenting 
cell 


Naive B lymphocyte 


Time atter antigen exposure —————> 


در ایمنی سلولی. حذف آنتی‌ژن با واسطه اتفاق می‌افتد؛ بدین 
صورت که APC‏ آنتی‌ژن را به T cell‏ پرزنت کرده و منجر به 
شناسایی آن می‌شود. نهايتاً این اتفاق تحریک و فعالیت ماکروفاژها 


و همچنین آپوپتوز و از GH‏ رفتن سلول‌ها را در پی دارد. 


در نهایت اکثر لنفوسیت‌های فعال شده در برابر آن عامل میکروبی 
از بین می‌روند اما تعداد کمی از آن‌ها در خون BL‏ مانده و تبدیل 
a‏ سلول‌های خاطره می‌شوند و سری بعدی که بدن با آن آنتی‌ژن 
مواجه شد. پاسخ شدیدتر و سریع‌تر از قبل خواهد بود. این همان 
مکانیسمی است که در واکسن از آن استفاده می‌شود. 


شکل زیر خلاصه‌ای از ایمنی سلولی را نشان می‌دهد. cell‏ 1 در 
مغز | ستخوان ساخته شده اما برای بالغ شدن به تیموس می‌رود. 
سپس به نوع CD4+‏ يا CD84‏ متمایز شده و به خون محیطی 


آزاد می‌شود. وقتی این لنفوسیت‌ها با یک آنتی‌ژن مواجه می‌شوند. 
آن را شناسایی کرده. تحت تأثیر IL-2‏ تکثیر شده و ۲ نوع T‏ 


Cell‏ تولید می‌شود. 


T cell proliferation and differentiation 


Naive IL ile 
T cell > 
Le 
Effector Memo ی‎ 


"۲ cell "۲ cell 


Migration of — 
effector T cells to 
site of antigen 


infected cell with 
microbes in cytoplasm 


23 ۳ with 
ingested microbes 
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یک نوع از Effector log!‏ هستند که ale‏ آنتی‌ژن فعالیت کرده 
و آن را از ge‏ می‌برند. دسته (So‏ سلول‌های خاطره‌اند که باعث 


بروز شدیدتر پاسخ در مواجهه بعدی با آنتی‌ژن می‌شوند. 


لنفوسیت‌های T‏ بسته به اینکه CD44‏ يا CD8+‏ باشند عملکرد 
متفاوتی دارند. لنفوسیت‌های helper | CD44‏ آهء یک سری 
سایتوکاین ترشح می‌کنند که منجر به فعالیت ماکروفاژهایی 
eae Ss‏ انش وی فیک Pees‏ وان | هار1 


بین ببرند که در نتیجه این فرآیندهاء التهاب رخ می‌دهد. 


cell‏ آ]های CD8+‏ سایتوتو کسیک‌اند؛ یعنی خودشان به طور 
مستقیم به سلول‌هایی که توسط آنتی‌ژن بیگانه آلوده شده‌اند. حمله 


کرده و منجر به لیز شدن آن سلول‌ها می‌شوند 


Dendritic cell 
with antigen 


CD8+ 
T cells T cells 
(Ty1 cells) وتا‎ 


Differentiated 1 
effector and memory 3 
T cells enter 
circulation 


= = 


CD4+ effector 18) [۰ 
T cells CD8+ T cells 
1ب,۲)‎ cells) (CTLs) 


cee secretion جح‎ ۳۹ 


0 
KILLING OF 
INFECTED CELLS 


MACROPHAGE ACTIVATION, 
KILLING OF INGESTED MICROBES 


شکل زیر مراحل ایمنی هومورال را نشان می‌دهد. ایمنی هومورال 


بعد از فعال gad‏ به روش‌های مختلفی آنتی‌ژن‌ها را از بین می‌برد. 


لنفوسیت‌های 13 که روی سطح خود IgM‏ و TgD‏ دارند. پس از 
این که توسط T helper‏ تحریک wads‏ تکثیر پیدا کرده و تمایز 


می‌يابند. 


7 ممکن a cul‏ انواع عآهای pas So‏ شود که هرکدام 
فعالیت‌های منحصر به خود را دارند؛ Stee‏ یکی از کارهای IgG‏ اين 
است که باعث آوپسونیزاسیون (پوشیدن) میکروب‌ها می‌شود و بدین 
طریقء آن‌ها را هدف برای فا گوسیت قرار.می‌ذهد. فاگوسیت‌ها (fee‏ 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهایی که یک سری oti pF‏ برای انتهای ۳6 
ایمونوگلوبین 1267 jb‏ به آن آنتی‌ژن fate‏ شده و آن را از بين 


Neutralization 
of microbe 
and toxins 


1 
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یک روش مقابله با آنتی‌ژن در ایمنی هومورال. cal‏ است که 
col sil‏ تولیدی از پلاسماسل‌ها سبب خنثی شدن و غیرفعال 
شدن میکروب شود. 

روش دیگر این است که IgG‏ و IZM‏ هر دو سیستم کمپلمان را 
Bet Gl‏ سیر ie are JEN‏ یلا Seb sales‏ 


فاگوسیتوز و تخریب میکروب‌ها می‌شوند. 


گفتیم که IgA‏ به طور عمده داخل مخاط ترشح می‌شود و 
میکروب‌های موجود در مخاط گوارشی و تنفسی را خنثی 
می‌کند. IQE‏ در عفونت‌های IS!‏ انگل‌ها را پوشانده و آن‌ها را در 
دسترس اتوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها قرار می‌دهد. 

یک سری از لنفوسیت‌های B‏ هم تولید می‌شوند که همان 
سلول‌های wil be‏ عمر طولانی داشته و تا سال‌ها بعد از عفونت 


در بدن باقی می‌مانند. 


Naive IgM+, 
IgD+ B cell 


Differentiation 


IgG-expressing 


T cells, 
other stimuli 


High-affinity 
Ig-expressing 
8 cell 


Microbe Helper B cell 


سایتوکاین‌ها 


سایتوکاین‌هاء مولکول‌های پیام‌رسان سیستم ایمنی هستند. این 
مولکول‌هاء پلی‌پپتیدهایی با وزن مولکولی پایین هستند که توسط 
سلول‌های سیستم ایمنی (به ویژه لنفوسیت‌های فعال‌شده و 
ماکروفاژها) تولید می‌شوند و به عنوان یک سری واسطه‌های التهابی 
در پاسخ‌های ایمنی عمل می‌کنند. 

le, Slee ois ee Al‏ ابا ی Ss eile‏ سیم 
ویژگی مشترک هستند: سایتوکاین‌ها معمولاً در پاسخ به تحریکات 
خارجی ناشی از عوامل میکروبی. شناسایی آنتیژن و همچنین در 


پاسخ به ترشح plo‏ سایتو کاین‌ها سنتز می‌شوند. 
از نظر عملکردی سایتوکاین‌ها به ۲ دسته تقسیم می‌شوند: 


۱- اتوکرین: اثر روی خود سلول تولیدکننده 

۲- پاراکرین: اثر روی سلول‌های مجاور سلول تولیدکننده 

۳- اندوکرین: به خون ترشح شده و به pls‏ نقاط بدن 
اثرات سایتوکاین‌ها خود به دو دسته پلئوتروپیک (pleiotropic)‏ 
و زائد (redundant)‏ تقسیم می‌شود. 
60 یک سایتوکاین با آثار متفاوت روی چند نوع سلول 
1 یعنی چند سایتوکاین. با یک عمل مشابه 


نام پیشین سایتوکاین‌ها. اینترلوکین بوده است؛ که نشان‌دهنده 
عمل این مولکول‌ها در جهت برقراری ارتباط بین لو کوسیت‌ها است. 


Role in 


disease 


Autoimmunity; 


Chronic 
lammation 


Allergy 


Autoimmunity 
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35 تفسیم می‌شوند: 


8 سایتوکاین‌هایی که در التهاب و پاسخ ایمنی ذاتی 
دخیل‌اند Gag!)‏ پاسخ میزبان به میکروب‌ها و سلول‌های مرده). این 
سایتوکاین‌ها توسط ماکروفاهای فعال‌شده. WDC‏ سلول‌های 
شوند. سایتو کاین‌های اصلی این گروه عبارتند از IL-1 TNF‏ و 
کموکاین‌ها. همجنین IL-23 IL-6 1۳-7 IL-2‏ و بسیاری 
سایتو کاین‌های So‏ نیز در پاسخ ایمنی ذاتی اولیه شرکت می کنند. 
(v‏ سایتو کاین‌هایی که در پاسخ‌های لنفوسیتی و در جریان 
ایمنی تطابقی فعالیت کرده و تنظیم‌کننده رشد. فعالیت و تمایز 
لنفوسیت‌ها هستند. این دسته از سایتو کاین‌ها توسط لنفوسیت‌های 
helper) CD4+‏ 1) ترشح می‌شوند و IL-2 ols‏ و IL-4‏ 
هستند. همچنین در این دسته. 1۳-۲7 که باعث فعال شدن 
ماکروفاژها می‌شود و 1-5 که ائوزینوفیل‌ها را فعال می‌کند. نیز 
جای دارند. 
۵ سایتوکاین‌هایی که منجر به تحریک خون‌سازی می- 
شوند و به آن‌ها (CSF) Colony stimulating factor‏ (فاکتور 
See‏ کلوتی) ae‏ می‌شود از این شایتوکاین‌ها lays Ala‏ 
بیماران هم استفاده می‌شود. بدین صورت که وقتی ترشح می‌شوند. 
bol‏ جایگزین لوکوسیت‌هایی می‌شوند که در جریان پاسخ‌های 
ایمنی 9 واکنش‌های التهابی مصرف یا تخریب شده‌اند. 

همچنین این سایتوکاین‌ها رشد سلول‌های خونی جدید را با اثر بر 
سلول‌های مولد خون‌سازه تحریک می‌کنند. 


Defining 
cytokines 


IFN-y 1 
—3 2 Ss 
nor 


Macrophages 


:ِ 7 
ری 


Host 
defense 


Target 
cells 


Intracellular 


pathogens inf 


Helminths 


Eosinophils 


Extracellular 
pathogens 


¢ 


Neutrophils 


تا اینجا در مورد مکانیسم کلی سیستم ایمنی» انواع وا کنش‌های 
ایمنی 5 سلول‌هایی که در این سیستم I bos‏ صحبت کردیم. 


از این پس در مورد بیماری‌های سیستم ایمنی صحبت خواهیم کرد. 


این بیماری‌ها به ۴ دسته تقسیم می‌شوند. 
5 واکنش‌های ازدیاد حساسیت ) hypersensitivity‏ 


(reactions‏ وقتی سیستم ایمنی نسبت به یک آنتی‌ژن خاص 


واکنش بیش از اندازه نشان می‌دهد. 


۲ بیماری‌های خودایمنی (autoimmune diseases)‏ 
در حالت عادی سیستم ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های خودی فعالیت 
نمی‌کند اما در اين بیماری‌هاء. ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی فعال 


می‌شود: 


راجع به بیماری ایدز صحبت می‌شود. 


۴ آمیلوئیدوزیس (amyloidosis)‏ 
مکانیسم‌های واکنش‌های ازدیاد حساسیت 


واکنش cle‏ افزايش حساسیت به ۴ دسته تقسیم می‌شوند که سه 
دسته اول به واسطه آنتی‌بادی و دسته چهارم به واسطه ایمنی 
سلولی ایجاد می‌شوند: 
0 ازدیاد حساسیت فوری يا ازدیاد حساسیت تیپ 1 
رهایش مواد وازواکتیو و اسپاسموژن که روی عروق و 
عضلات fos Slo‏ کرده و سایتو کاین‌هایی که سلول- 
ازدیاد حساسیت با واسطه آنتی‌بادی یا ازدیاده حساسیت 
از طریق فاگوسیتوز یا لیز آن‌ها و آسیب به بافت‌ها از 
طریق القای التهاب می‌شوند. يا این که آنتی‌بادی‌ها با 
عملکردهای سلولی تداخل پیدا کرده و سبب بیماری 
بدون آسیب بافتی " می‌شوند. 
ازدیاد حساسیت با واسطه کمپلکس انش نهد آنتی‌بادی 
یا ازدیاد حساسیت تیپ I‏ آنتی‌بادی به تیگ متصل 
شده و الققابه را مسفقیما با به واسطة فعال‌سازی 
کمپلمان القا می‌کند. لوکوسیت‌های فراخوانی‌شده 


(نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها)» با رهایش آنزیم‌های 


lining 
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لیزوزومال و تولید رادیکال‌های آزاد سمی» سبب آسیب 
بافتی می‌شوند. 

obs)!‏ حساسیت با واسطه ایمنی سلولی يا ازدیاد 
حساسیت تیپ ۲۷ يا shod‏ حساسیت تأخیری: T‏ 


11»های حساس شده. سیب اشیت بافتی می شوند. 


ازدیاد حساسیت فوری (تیپ 1): 


Allergen (e.g, pollen) 
_ Mucos: 
ار 1۳ مزا‎ ۷ 


Activation 012 
cells and IgE 
class switching 
in B cells 


IgE-secreting 


Production of IgE B call 


Binding of IgE to Mast cell 
FceRI on mast cells مد وس‎ 


Repeat exposure 2 


to allergen 


Activation of mast a? 
cell; release of 


mediators 


Mediators 


تدم 


Vasoactive amines, Cytokines 
lipid mediators 


$ 


Immediate hypersensitivity 
reaction (minutes after 
repeat exposure to allergen) 


Late phase reaction 
(2-8 hours after repeat 
exposure to allergen) 


داریم که منجر به واکنش افزایش حساسیت فوری و نیز تأخیری 
می‌شود. آلرژن‌ها ممکن است از طریق استنشاق» بلع» تزریق و غیره 


وارد بدن بشوند. در مرحله اول. طی برخورد با آلرژنی که قبلا به 


آن حساس شده. سلول‌هال (T helper type If) Th2‏ در awl‏ 
به کموکاین‌های موضعی به محل آلرژیک فراخوانده شده و بیش از 
حد فعال می‌شوند و در Ar‏ ترشح سایتوکاین B deg! IL-4‏ 
lecell‏ برای سوئیچ IGE a IZM‏ تحریک می‌شوند. علاوه بر این. 
IL-5‏ (ئوتاکسین) هم از Th2‏ ترشح می‌شود که منجر به 
فراخوانی ائوزینوفیل‌ها می‌شود. همچنین SS FILS‏ می‌کنند که 
روی سلول‌های اپی‌تلیال اثر می‌کند تا منجر به تحریک ترشح 
موسین از آن‌ها شود. یکی از علائم بارز این نوع ازدیاد حساسیت. 
تنگی نفس است. یکی از علت‌های این تنگی نفس. ترشح زیاد از 
حد موکوز در راه‌های هوایی است. در این افراد سطح "12۳ سرم از 

بقیه خیلی بالاتر است! 


Antigen سس‎ 


IgE 


IgE Fe receptor —————~ ۳ 6 Signals for cytokine 
— gene activation 

Signals for _ 
degranulation ۱ Signals for 
: ۰ activation of 
phospho- 


Degranulation - 


SECRETED 
CYTOKINES 


GRANULE MEMBRANE Late phase 
CONTENTS PHOSPHOLIPIDS reaction 
* Histamine Leukocyte 
¢ Proteases infiltration 
* Chemotactic Epithelial 
factors Arachidonic PAF damage 
(ECF, NCF) acid Bronchospasm 


Prostaglandin ۵ 


IMMEDIATE RESPONSE 


Vasodilation 
Vascular leakage 
Smooth muscle spasm 


اتفاق بعدی که در واکنش ازدیاد حساسیت تیپ [ رخ می‌دهد. 
شیاین مه ایا فا یط ۱۲ اس انیت هاش 
استخوان تولید شده و به صورت وسیع در بافت‌های بدن توزیع 
می‌شوند (عمدتاً در نزدیکی عروق و اعصاب و در قسمت‌های ساب- 


تیال از یماسا ها یک ی کی تفه یه تام گنه 
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۲-8 وجود دارد که تمایل خیلی cal‏ برای اتصال به بخش Fe‏ 
آنتی‌بادی 17ع1 دارند cn!‏ گیرنده روی ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌ها 
هم دیده می‌شود). حتی وقتی سطح IGE‏ سرم خیلی پایین است. 
اين گیرنده‌ها همچنان توسط ع1 اشغال می‌شوند. پس وقتی 

تعآخیلی در سرم افزايش پیدا می‌کند. منجر به تحریک این 
گنها و کال مایت مها می ig Become Pere on eters‏ 
بازوفیل‌ها هستند. اما نقش بازوفیل‌ها در واکنش افزايش حساسیت 
eee a‏ تسه خر که کل این tie,‏ 96 245 یاقب تام 


می‌شود نه در گردش خون. 


در شکل سمت راست می‌بینید که وقتی که آلرژنی وارد بدن شده. 
سبب افزايش ترشح ors IGE‏ به "1ع1 متصل شده و بعد این 
IZE‏ به رسپتورهای خودش روی ماست‌سل‌ها متصل می‌شود و 
dia‏ | تا کاتسا با مان ای ٩7‏ 
می‌کنند. این مدیاتورها داخل گرانول‌هایی هستند که در داخل 
ماست‌سلها به غشای پلاسمایی متصل‌اند. همچنین برخی از آن‌ها 
مدیاتورهایی هستند که به تازگی ساخته شده و آزاد می‌شوند. یک 
سری از گرانول‌هاء حاوی هیستامین پروتئازها و مواد کموتاکتیک 
هستند. همچنین موادی دیگر مثل آراشیدونیک اسید و PAF‏ 


ساخته و ترشح می‌شوند. 
سه گروه مدیاتورها در اثر فعال شدن ماست‌سل ها آزاد می‌شوند: 


1( آمین‌های وازواکتیو یا آمین‌های بیولوژیک: مهم‌ترین- 
شان همان هیستامین است که چند ثانیه تا چند دقیقه 
بعداز فعال شقن اراد شوند. هیامن glad Gal‏ 
عروق. افزايش نفوذپذیری عروق. انقباض عضلات صاف 
و افزايش ترشح موکوز و غدد بینی» برونشی و گاستریک 
می‌شود که همه این‌ها منجر به بروز واکنش‌های آلرژیک 
می‌شوند. مواد دیگری مثل آدنوزین (منجر به انقباض 
برونش‌ها و مهار تجمع (SL‏ و فاکتورهای 
کموتاکتیک نوتروفیل‌ها و اوزینوفیل‌ها هم ple‏ 
محتویات گرانول‌های ماست‌سل‌ها هستند که به سرعت 
آزاد می‌شوند و در نتیجه. نوتروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها را 
به ناحیه می‌کشانند. همچنین چند پروتئاز خنثی مثل 
تریپتاز از ماست‌سلها آزاد می‌شوند که می‌توانند منجر به 
آسیب بافتی. تولید کینین‌ها و شکستن اجزای کمپلمان 
برای soi‏ فاکتورهای کموتاکتیک و التهابی دیگر (مثل 


2 شوند. این گرانول‌ها همچنین حاوی 
پروتئوگلیکان‌های اسیدی (هپارین و کندروئیتین- 
عمل به عنوان ماتریکس فخیره‌ای برای آمین‌ها باشد. 
یک سری واسطه‌های لیپیدی که تازه ساخته می‌شوند 
مشابه pbs‏ لوکوسیت‌ها. پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها 
را سنتز و ترشح می‌کنند. یکی از نمونه‌های آن‌ها 
واسطه تولید شده از مسیر سیکلوا کسیزناز در ماست- 
سل‌هاست که هم باعث برونکواسپاسم HIS‏ و هم 
افزايش ترشح موکوز در راه‌های هوایی می‌شود. لکوترین 
C4 4‏ و D4‏ قوی‌ترین عوامل وازواکتیو و 
اسپاسموژن‌اند که منجر به انقباض خیلی شدید عروق 
می‌شوند. به عبارتی بر مبنای مولار آن‌ها چند هزار بار 
فعال‌تر از هیستامین در انقباض برونش‌ها و افزايش 
نفوذپذیری عروق عمل می‌کنند. 

یک سری سایتوکاین‌هایی نیز از ماست‌سل‌ها آزاد می- 
شوند که اغلب در واکنش‌های تأخیری افزایش 
هایی که لو کوسیت‌ها ر فرا خوانده 9 فعال می کنند؛ 
IL-5 IL-4 ast‏ و IL-13‏ که همه توسط 12" 
تولید می‌شوند. IL-13‏ باعث افزایش موکوس در سلول- 


cle‏ اپی‌تلیال می‌شود. 


جزوه VF‏ پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها از فسفولیپیدهای غشایی 
منشاء می‌گیرند. این فسفولیپیدها توسط آنزیم فسفولیپاز به 
اسیدآراشیدونیک و pos Lyso-PAF‏ می‌شوند. mpl‏ 
سیکلواکسیزناز باعث تبدیل اسید آراشیدونیک به پروستاگلاندین و 
آنزیم لیپواکسیژناز موجب pos‏ اسیدآراشیدونیک به لکوترین‌ها 
می‌شود. در نهایت. Lyso-PAF‏ به فاکتور فعال‌کننده پلاکتی 
بسیاری مثل کموتاکسی اثوزینوفیل‌ها و فعال و دگرانوله شدن 
نوتروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها می‌گردد. 
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افجطفهای سای ور 
ns‏ ی ماست‌سل در افزايش حساسیت 


E4 Dg «Cg sen ys 


بروتتازهای خنتی که کمپلمان و کینین را 


سایتوکاین‌ها (مانند کم‌کاین‌هاء (INE‏ 
لکوترین 134 

فا کتورهای کموتاکتیک نوتروفیل و 
ائوزینوفیل Ae)‏ صورت بیوشیمیایی تعریف 


نشده است) 


PAF‏ فاکتور فعال‌کننده پلاکت. TNE‏ فاکتور نکروز توموری 


در جدول بالا به صورت خلاصه. عملکرد مدیاتورهای مترشحه از 
ماست‌سل‌ها آورده شده است. نهایتاً اتفاقی که می‌افتد اتساع عروق» 
افزايش نفوذپذیری عروق و در نتیجه. خروج مایع از داخل Bare‏ و 
gl‏ بافتی, است, اسپاننم عصلات صاف» موخب: 5S BS‏ راه‌های 
هوایی می‌شود. التهاب در آن ناحیه. در نتیجه سایتوکاین‌ها رخ داده 


و منجر به واکنش‌های آلرژیک در بدن می‌شود. 


Pi 0 7 ۶ 1 
و 4 ی‎ we 


وس 


4 a 
» a 
va = Vascular 


congestion‏ * ۸۲ ی 
9 0-۵ 
9 ۳ ۱ ۹ - & 
ef 3 9‏ 
~ 


g a § 


در تصویر Yb‏ ماست‌سل‌ها را داخل بافت می‌بینید که 
گرانول‌هایشان آزاد شده و سایتوکاین‌های مترشحه از lag!‏ منجر 


صورت حاد و فوری داریم که به همراه اتساع عروق» نشت مایع و 
انقباض عضلات eile‏ معمولاً بین ۵ تا ۳۰ دقیقه بعد از مواجهه با 
آلرژن ظاهر می‌شود. در طی ۶۰ دقیقه هم معمولاً این حالت بهبود 
يافته و فروکش می‌کند. در واکنش افزایش حساسیت تیپ مرحله 
دوم Boog meet‏ قاری که شین لا ۲ تا ۸ ساعت بعد از شروع 
علاثم ظاهر می‌شود و حتی ممکن است چند ساعت هم طول بکشد 
علت آن همان سایتوکاین‌ها و التهاب در ناحیه است که منجر Ay‏ 
تخریب بافتی و آسیب به سلول‌های اپی‌تلیال در آن ناحیه می‌شود. 
این آسیب توسط نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها و لنفوسیت‌هاء به- 


خصوص 12 اتفاق میفتد. 


اتوزینوفیل‌ها را در تصویر زیر مشاهده می‌کنید که بیشتر در فاز 


تأخیری افزايش حساسیت تیپ GBT‏ دارند. 


° Te 
Eosinophils=—-5 
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جزوه AF‏ در فاز تأخیری که تا ۲۴ ساعت بعد ادامه می‌یابد. 
اتوزینوفیل‌های بیشتری به محل کشانده می‌شوند. در این حالت 
اپی‌تلیوم آسیب می‌بیند و برونش‌ها منقبض می‌شوند. 


واکنش cle‏ فاز تأخیری (دیرهنگام) آلرژی را با واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت تأخیری (تیپ TV‏ اشتباه نگیریدا 


Late- 


Allergen 
exposure 


Clinical manifestations 


Hours after allergen exposure 


’wwF_t@m@tae 
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تظاهرات بالینی ازدیاد حساسیت تیپ [ 


یک واکنش حساسیت فوری می‌تواند به صورت یک اختلال 
7 تمیک با یک و کنشر موضعی رخ دهد: 


زمانی که ورود آنتی‌ژن به صورت سیستمیک باشد مثل ورود 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی به خون مثل سم زنبور یا تزریق بعضی داروها 


بیس سیستمیک هستیم که می‌تواند کشنده باشد. 


تورم پوستی در همان محل (آلرژی‌های پوستی و کهیر) 
آبریزش Ge‏ و اشک rhinitis)‏ آلرژیک و 
(conjunctivitis‏ 

تب ینجه (hay fever)‏ یا همان rhinitis‏ آلرژیک 
آسم برونشیال 

گاستروانتریت آلرژیک (آلرژی غذایی) و اسهال 


آنژیوادم 


استعداد به ازدیاد حساسیت تیپ [ peal‏ اقتو وق Oe‏ 
کنترل می‌شود و اصطلاحاً به آن‌ها "آتوپی " گفته می‌شود که نشان- 


دهنده یک استعداد خانوادگی به چنین واکنش‌های موضعی است. 


0 شوک عروقی 

0 ادم وسیع 
(آنتی‌سرم). هورمون‌ها. آنزيم‌هاء پلی‌ساکاریدها و داروها 
به خون) 
خارش کهیر و اربتمای پوستی و به دنبال gl‏ انقباض 
برونشیول‌ها و تنگی نفس 
pol‏ حنجره که سبب گرفتگی صدا شده و ممکن است 
منجر به انسداد راه‌های تنفسی فوقانی بشود. 
علائم GI‏ استفراغ» کرامپ‌های شکمی و اسهال 
در صورت pus‏ مداخله. به دلیل اينکه اتساع عروق به 
صورت سیستمیک. فرد دچار افت فشار خون و شوک 


آنافیلاکتیک می‌شود که منجر به مرگ بیمار می‌شود. 


جدول زیر به صورت خلاصه. سندروم‌های ناشی از واکنش‌های 
آلرژیک با واسطه [QE‏ را نشان می‌دهد. Sj J rhinitis‏ به صورت 
فصلی خیلی رایج است )& دلیل آلرژن‌های موجود در هوا) و افراد 
دچار آبریزش بینی و عطسه و سرفه می‌شوند. آلرژی غذایی به 
صورت نادر ممکن است به شوک انافیلاکتیک منجر شود. 
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درمان ep!‏ سندروم‌ها اغلب به صورت داروهای ضد التهابی Se‏ 
کورتون‌ها انجام می‌شود. بسته به این‌که آلرژن چگونه وارد بدن 


Edema 
Increased vascular 
permeability 
Tracheal occlusion 
Circulatory collapse 
Death 


Local increase in 
blood flow and 
vascular permeability 


Edema of nasal mucosa 
Irritation of 
nasal mucosa 


Bronchial constriction 
Increased mucus 
production 
Airway inflammation 


Vomiting 
Diarrhea 
Pruritis (itching) 
Urticaria (hives) 
Anaphylaxis (rarely) 


Blood vessels 


Increased blood flow, 
increased permeability 


Decreased diameter, 
increased mucus secretion 


Increased fluid in tissues 
causing increased flow of 
lymph to lymph nodes, 


Congestion and blockage of 
airways (wheezing, coughing, 


Intravenous (either 


directly or following 


oral absorption 
into the blood) 


Through skin 


Drugs 
Serum 
Venoms 
Peanuts 


Animal hair 
Insect bites 
Allergy testing 


Pollens (ragweed, 
timothy, birch) 
Dust-mite feces 


Danders (cat) 
Pollens 
Dust-mite feces 


Tree nuts 

Peanuts 

Shellfish 
Milk 
Eggs 
Fish 


Gastrointestinal tract 


Increased fluid secretion, 


increased peristalsis 


Expulsionof gastrointestinal 


Systemic 
anaphylaxis 


Acute urticaria 
(wheal-and-flare) 


Allergic rhinitis 
(hay fever) 


Food allergy 


tract contents phlegm) 


increased cells and protein 
(diarrhea, vomiting) 


in tissues, 
increased effector response 
in tissues 


Swelling and mucus secretion 
in nasal passages 
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A. Opsonization and phagocytosis 
Opsonized ۲ Phagocytosed 


cell cell 
۲ © 


Phagocytosis 


Complement 
by-products 


reactive oxygen 
(C5a, C3a) هه‎ 


intermediates 


Inflammation and tissue injury 


Acetylcholine 
(ACh) 


Antibody ها‎ 0 ACh 
ACh receptor receptor 


Muscle 


Antibody inhibits binding of 
neurotransmitter to receptor 


ازدیاد حساسیت با واسطه آنتی‌بادی (تیپ 1D‏ 


در این واکنش, آنتی‌بادی‌ها ade‏ آنتی‌ژن‌های dele‏ سلول و یا بافت 
فعالیت می‌کنند. 


dus‏ مکانسیم کلی در این تیپ ازدیاد حساسیت وجود دارد: 


1( اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز (شکل A‏ تصویر بالا): یکی سری 
سلول‌های در JE‏ گردش (نه ثابت) مثل اریتروسیت‌ها و پلاکت‌ها 
توسط اتوآنتی‌بادی‌ها پوشیده می‌شوند. در واقع همان آنتی- 
بادی‌هایی که ceil aude‏ دن‌های سلولی ساغقه شهه‌اند: ful‏ سلیل ها 
را اپسونیزه می‌کنند و باعث می‌شوند با پا بدون همراهی با پروتئین- 
cle‏ کمپلمان» مورد حمله فاگوسیت‌ها (مانند نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها) قرار بگیرند و بدون هیچ‌گونه التهاب يا آسیب سلولی 
از Woy ow‏ زیرا این فاگوسیت‌ها یک سری گیرنده برای بخش Fe‏ 
آنتی‌بادی‌های IEG‏ دارند و در نتیجه. به راحتی به آن‌ها متصل 
شده و آن‌ها را می‌بلعند. اين سلول‌های اپسونیزه شده با آنتی‌بادی؛ 
توسط طحال هم از جریان خون محیطی برداشته می‌شوند. به 
همین دلیل. در مریض‌هایی که ترومبوسایتوپنی خودایمن يا آنمی 


Complement activation 
C. Antibody-mediated cellular dysfunction 
Antibody ar 
against —e, 
TSH receptor TSH 
receptor 
Thyroid 


epithelial 
cell 


Thyroid hormones 
Antibody stimulates receptor without hormone 


همولیتیک دارند. اسپلینو کتومی (برداشتن طحال) یکی از روش- 


cla‏ درمانی محسوب می‌شود (با lS‏ میزان لیز اریتروسیت‌ها). 


جزوه AF‏ ناسازگاری‌های خونی, اریتروبلاستوز جنینی» برخی انواع 
آنمی همولیتیک و واکنش‌های بدن به بعضی داروها در این دسته 
قرار می گیرند. 


۲) التهاب (شکل 13 ): آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن‌های سلولی 
یا بافتی. سیستم کمپلمان را از طریق مسیر کلاسیک فعال می- 
کنند. وقتی سیستم کمپلمان فعال شود. التهاب و آسیب بافتی در 
آن بافت آغاز می‌شود و سلول‌ها با استفاده از اجزای کمپلمان و 
التهابی آن ناحیه تخریب می‌شوند. باز هم نوتروفیل‌ها نقش داشته 
و آنزیم‌ها و مدیاتورهای reactive oxygen‏ را آزاد می‌کنند که 


منجر به التهاب و آسیب سلولی و بافتی می‌شوند. 


جزوه AF‏ سندروم گودپاسچر و پمفیگوس‌ولگاریس در این دسته 
قرار SF ce‏ 


۳) اختلال عملکرد سلولی وابسته به آنتی‌بادی (شکل (C‏ آنتی‌بادی 
بر ضد گیرنده سلول. آسیبی به سلول نمی‌زند و باعث ایجاد التهاب 


در ol‏ ناحیه نمی‌شود؛ بلکه در عملکرد سلول. ایجاد اختلال L‏ 
ek‏ می کند.. tule Mee‏ گرازیس بکه واکش افزایش 


باعث مهار انتقال عصبی - عضلانی می‌شوند. در edly‏ اين آنتی- 
a Weel‏ گر فته‌های سل late ale ales‏ فده و Sells‏ 
fas ty lag‏ هی cance (MES saat SUS‏ وه واسظه biti‏ 
کولین به خوبی صورت نمی‌گیرد و فرد دچار ضعف عضلانی می‌شود. 
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یک مثال دیگر از ازدیاد حساسیت تیپ 1 با مکانیسم سوم بیماری 
گریوز cul (Graves' disease)‏ در گریوز. آنتی‌بادی‌هایی ade‏ 
گیرنده هورمون TSH‏ (هورمون محرک تیروئید) سلول‌های 
تیروئیدی ساخته می‌شوند. این آنتی‌بادی‌ها مثل fos TSH‏ کرده 
و منجر 4 تحریک سلول‌های تیروئیدی و ترشح هورمون‌های 
تیروئیدی (تیروکسین) می‌شوند و فرد دچار هایپرتیروئیدیسم 


خودایمنی می‌شود. 


در جدول زیره متال‌هایی از ازدیاد حساسیت تیپ Il‏ ۳ می‌بینید. 


Table 4-3 Examples of Antibody-Mediated Diseases (Type ۱۱ Hypersensitivity) 


Hemolysis, anemia 


Bleeding 


Skin vesicles (bullae) 


Vasculitis 


Nephritis, lung hemorrhage 


Myocarditis 


Muscle weakness, paralysis 
Hyperthyroidism 
Hyperglycemia, ketoacidosis 


Abnormal myelopoiesis, 
anemia 


Opsonization and phagocytosis of 
erythrocytes 

Opsonization and phagocytosis of 
platelets 


Antibody-mediated activation of 
proteases, disruption of 
intercellular adhesions 


Neutrophil degranulation and 
inflammation 


Complement- and Fc receptor— 
mediated inflammation 


Inflammation, macrophage 
activation 


Antibody inhibits acetylcholine 
binding, downmodulates receptors 


Antibody-mediated stimulation of 
TSH receptors 

Antibody inhibits binding of insulin 
Neutralization of intrinsic factor, 


decreased absorption of vitamin 
Bn 


Red cell membrane proteins (Rh 
blood group antigens, | antigen) 
Platelet membrane proteins 
(Gpllb/Illa integrin) 


Proteins in intercellular junctions 
of epidermal cells (epidermal 
desmoglein) 

Neutrophil granule proteins, 
presumably released from 
activated neutrophils 
Noncollagenous protein (NCI) in 
basement membranes of kidney 
glomeruli and lung alveoli 
Streptococcal cell wall antigen; 
antibody cross-reacts with 
myocardial antigen 


Acetylcholine receptor 
TSH receptor 
Insulin receptor 


Intrinsic factor of gastric parietal 
cells 


Autoimmune hemolytic 
anemia 


Autoimmune 
thrombocytopenic 
purpura 


Pemphigus vulgaris 


Vasculitis caused by 
ANCA 


Goodpasture syndrome 


Acute rheumatic fever 


Myasthenia gravis 


Graves disease 
(hyperthyroidism) 
Insulin-resistant diabetes 
Pernicious anemia 
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2 در صورت علاقه به مطالعه. به صفحات Jog ٩‏ جلسه نهم % 
۰ جزوه ٩۴‏ مراجعه کنید. 


رهم جر من میم ام مر نمی رم من مر من زج مج رز مر نم من مر جنر ی 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


جلسه دهم: اصول اولیه ایمونوپا تولوژی (۲) 
مدرس: دکتر بوذری 
نود بسندگان: مریم نجفی‌راشد. رسول پژمان» میرمحمد رفیع‌پور امیرحسین رنجبری» آیدین اسکندری» حسنا نبیونی 


وپراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم پزشکی Ola!‏ 


ازدیاد حساسیت کمپلکس ایمنی (تیپ ]11): 


مکانسیم اصلی این بیماری‌ها؛ تشکیل و رسوب کمپلکس آنتی‌ژن- 
آنتی‌بادی SS)‏ ایمنی) در ارگان‌های مختلف بدن است. این 
کمپلکس. پس از تشکیل در خون و نیز گردش در جریان خونء در 
دیواره WF,‏ رسوب کرده و سپس به دنبال آن. شروع فرآیند التهاب 
حاد و فعال‌سازی سیستم کمپلمان اتفاق میفتد که باعث تخریب و 
آسیب بافتی خواهد شد. 


۶ نکته: معمولاً کمپلکس‌های ۸۸۸-۸8 در گردش خون تشکیل 
شده و در عروق خونی بافت‌ها و ارگان‌های مختلف رسوب می کنند 
اما گاهی هم این کمپلکس‌ها در مناطق خارج عروقی (محل حضور 
آنتی‌زن) تشکیل می‌شوند که به dag!‏ کمپلکس‌های ایمنی IN‏ 
Situ‏ گفته می‌شود. 


آنتی‌ژن‌هایی که سبب joy‏ این مشکل می‌شوند. هم می‌توانند 
اگزوژن (میکروبی) باشند هم اندوژن (نوکلئوپروتئین‌ها با آنتی‌ژن- 
ان faa el‏ یل ها هار انوا باشفهه یی 


بیماری خودایمنی می‌شوند. 


با satis‏ مسا اد رشان ga tlle.‏ انم ضیف 


(کمپلکس آنتی‌ژن- آنتی‌بادی) قرار می‌گيرند. 


کمپلکسر ٍ =i‏ آنتی‌بادی " wb‏ چه ویژگی‌هایی داشته باشد تا 


سیستم ایمنی آن را پاتوژن محسوب کند؟ 

۱) کمپلکس به حالت پایدار برسد (حضور طولانی‌مدت». 

۲ مقدار کمپلکس‌ها AOL obj‏ و به تبع آن. سیستم ایمنی فرصت 
حذفشان را by‏ نکند. البته اگر مقدارش کم باشد نیز پاتوژن 
محسوب خواهد شد. اما فاگوسیت شده و منجر به ازدیاد حساسیت 
نمی‌شود. 

۲ کمپلکس‌ها معمولاً در اولین عرضه (single exposure)‏ 
مشکلی ایجاد نمی‌کنند؛ بلکه در Second exposure‏ است که 
مشکل‌ساز می‌شوند (مثل روندی که در آلرژی مطرح است). 


۴ به طور معمول, کمپلکس‌های کوچک و متوسط مشکل‌سازند نه 
کمپلکس‌های بزرگ (مهم‌ترین مورد). طبیعتاً داشتن کمپلکس‌های 
بزرگتر در خون به این معنی است که مقدار آنتی‌بادی بیشتری علیه 
آنتی‌ژن adel‏ هم سنتز شده است و IgG Fe receptor‏ آزاد 
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طحال و کبد این کمپلکس‌ها ر راحت‌تر شناسایی و منهدم می- 


عوامل اثرگذار بر روی کمپلکس آنتی‌ژن- آنتی‌بادی: 


1( شارز (بار الکتریکی) کمپلکس 


Avidity ۲‏ (قدرت اتصال) به آنتی‌بادی 


۳ شرایط همودینامیک بستر عروق: برای مثال. شانس رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی در عروقی که جریان خون در آن‌ها کم است 


9 یا آسیب‌دیده‌اند» بیشتر igs)‏ 


کمپلکس‌ها تمایل بیشتری برای رسوب در کلیه. مفاصل و عروق 
خونی کوچک در بسیای بافت‌های بدن دارند؛ زیرا در این محل‌ها 


بستر خوبی برای رسوب فراهم است. 


در صورت رسوب کمپلکس آنتی‌زن- آنتی‌بادی در هر یک از محل- 
cla‏ مذ‌کور به ترتیب. شاهد بیماری‌های گلومرونفریت در کلیه. 


ساینوویت در مفاصل (همان آرتریت‌روماتویید) و واسکولیت در 
عروق خواهیم بود. علت تمایل بیشتر به رسوب در AS‏ و مفاصل. 
فشار بالای همودینامیک (فشارخون بالا) مرتبط با عملکرد پالایشی 


(فیلتراسیون) گلومرول و سینوویوم است. 


برای کمپلکس‌هایی که گردش خون را ترک کرده و در دیواره عروق 
و یا خارج آن‌ها Gow,‏ می‌کنند. باید افزايش نفوذپذیری Gare‏ رخ 
دهد. در واقع» کمپلکس‌های ایمنی به لوکوسیت‌ها و ماست‌سل‌ها 
توسط گیرنده‌های C3b 5 Fe‏ متصل شده و رهایش مدیاتورهایی 


را تحریک می‌کنند که سبب افزایش نفوذپذیری عروق می‌شوند. 


جزوه AF‏ رسوب کمپلکس آنتی‌ژن = آنتی‌بادی: 


LB cell‏ به پلاسماسل تبدیل می‌شوند. سپس پلاسماسل‌ها آنتی- 
col‏ تولید کرده و آنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن‌ها کمپلکس تشکیل می- 
دهند. کمپلکس شروع به رسوب در جداره رگ می‌کند و در مرحله 
بعدی موجب بروز التهاب می‌شود. سپس aggregation‏ اتفاق 
میفتد و فاکتور هاگمن هم فعال ميشود که این دو سبب تشکیل 
لخته‌های کوچک و ایسکمی موضعی می‌شوند. نوتروفیل‌ها و 
کمپلمان شرکت کرده و در Cols‏ جدار عروق در ناحیه‌ای که 


رسوب صورت گرفته. دچار نکروز فیبربنوئید می‌شود. 


رسوب این کمپلکس‌های ایمنی هم علائم سیستمیک و هم علائم 


موضعی در پی دارند. 
بیماری‌های کمپلکس ایمنی 


بیماری‌های کمپلکس ایمنی که کمپلکس‌های ایمنی» 
داخل عروق تشکیل شده و در بسیاری ارگان‌ها رسوب می‌کنند. 
مثال: بیماری سرم (Acute Serum Sickness) o&‏ در اثر 


ورود یک آنتی‌ژن (سرم پروتئین بیگانه» بعد از گذشت حدود ۵ 
)59 آنتی‌بادی سنتز شده و تشکیل کمیلکس را خواهیم داشت. 
حدود روز دهم علائم بالینی ظاهر می‌شود و چون بیماری 
تشک اش یا لاک ارم شون مشک ات appa‏ 


درد مفاصلء بزرگ شدن غدد لنفاوی و پروتئین در ادرار 


(پرو تئینیوری)). 


راپینز: بیماری سرم ol‏ سردسته بیماری‌های کمپلکس ایمنی 
CS‏ اسان ساسا تن دی اشنا Ay‏ ات هه 
که مقدار فراوانی از سرم بیگانه جهت ایمن‌سازی غیرفعال ale‏ 
تجویز شده بود. مانند افرادی که سرم اسبی حاوی آنتی‌بادی 
ضددیفتری دریافت می‌کردند. این بیماری در JE‏ حاضر به ندرت 
os‏ می‌شود. به طور Je‏ از موارد امروزی بیماری می‌توان به 


موارد زیر اشاره کرد: 
۱ .تزریق گلوبولین آنتی‌تیموسیت اسبی یا خرگوشی جهت درمان 
آنمی آپلاستیک یا رد پیوند 


۲ .بیماران دچار مارگزیدگی که در پروسه درمانی آن‌ها از Sol al‏ 


ضد سم تولید شده در حیوانات استفاده می شود. 
خلاصه مراحل کمپلکس ایمنی سیستمیک: 


GE )‏ اول: تشکیل کمپلکس ایمنی در گردش خون - همان‌طور 
که گفتیم. تقریباً ۵ روز پس از آن که آنتی‌زن خارجی وارد بدن شد. 
آنتی‌بادی‌ها dele‏ آن ساخته می‌شوند. در یک بدن نرمال. واکنش 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی اتفاق می‌افتد ولی همان‌طور که گفتیم. تعداد 
کمپلکس‌ها Sal‏ است و بنابراین فاگوسیتوز شده و از بین می‌روند. 


۲ فاز دوم: رسوب کمپلکس‌ها در بافت‌ها - اما اگر تعداد زیادی 
کمپلکس ایمنی وجود داشته باشند. در > HL‏ خون باقی مانده و 
در cui‏ داخل عروق مختلف بدن رسوب می‌کنند و یک سری 
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مراحلی را طی می‌کنند که منجر به فعال شدن سیستم کمپلمان و 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها و در نهایت ایجاد ضایعه التهابی می‌شود. 


۳ فاز سوم: آغاز واکنش التهابی در محل رسوب کمپلکس‌ها - این 
فازه معمولاً ۱۰ روز پس از آن‌که آنتی‌ژن وارد بدن شد. اتفاق می- 
افتد. مریض دچار یک سری pe‏ مانند تب. هیر درد مفاصل» 
بزرگ شدن غدد لنفاوی و پروتئینوری می‌شود. وقتی که نمونه- 
برداری صورت بگیرد و از لحاظ پاتولوژیک این ضایعات مورد بررسی 
قرار بگیرند؛ ممکن است واسکولایتیس (التهاب جداره عروق). 
گلومرونفریت (آسیب درون گلومرول‌ها همراه با وجود سلول‌های 
التهابی) یا آرتریت (التهاب مفاصل) تشخیص داده شود. در واقع در 
مرحله سوم که کمپلمان و نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها فعال می‌شوند. 


آسیب بافتی و التهاب داریم. 


Antigen in immune Complex Formation 


Antigen- 2 بسچ‎ 2 ۱ 
antibody Endothelium 
complex 


Immune Complex 
Deposition 


Complement 
Antigen- 
antibody 
complex Immune Complex-Mediated 
Inflammation and 
~Tissue Injury 


Vasculitis 


Neutrophil lysosomal enzymes 
به طور شماتیک نشان داده شده است:‎ cual مراحل‎ ob در تصویر‎ 


ale po‏ اول نشان‌دهنده تشکیل کمپلکسر آنتی 3 = gdh gal‏ در 


داخل عروق است که با افزايش نفوذپذیری جداره عروق» این 


کمپلکس‌ها درون دیواره عروق و یا داخل ارگان‌های مختلف رسوب 
پیدا می‌کنند و از طریق فعال کردن سیستم کمپلمان منجر به 
آسیب بافتی می‌شوند. همچنین از طریق فاکتورهای کموتاکتیک 
که منجر به ترشح آن‌ها می‌شوند. نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها به آن 
ناحیه جذب شده و بدین unis | ea BS‏ بافتی اتفاق می‌افتد. 


در تصویر بالاه Gl‏ میکروسکوپی از یک التهاب عروقی نکروزی 
حاد دیده می‌شود. در بررسی جداره عروق» این جداره را به صورت 
خیلی واضح نمی‌بینیم زیرا نکروز اتفاق افتاده و دیواره عروق از بین 
Gaul aby‏ که هب اه جا از تاج سلول‌های القبای Helo:‏ ان ۱ 
وقتی التهاب اتفاق می‌افتد. رسوب فیبرین را داریم که اصطلاحاً به 
آن نکروز فیبرینوئید می‌گویند. بافت تخریب شده و رسوبات فیبرین 
در آن و ارتشاح سلول‌های التهابی. پاتولوژیست را به این نتیجه 
می‌رساند که بیمار loo‏ ۷2۹0۷11015 شده است. 


بیماری‌های کمپلکس ایمنی موضعی: کمپلکس‌های ایمنی در 
ارگان‌های Gol‏ رسوب می‌کنند؛ مثل کلیه (گلومرونفریت). 
folic‏ (آرتریت) یا عروق کوچک خونی پوست. 


مثال: واکنش آرتوس (Arthus reaction)‏ که در این واکنش. 
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ot pl Soa ts le eal‏ یس Las‏ نا 
سلسله اتفاقات و شرایط منجر به تشکیل کمپلکس‌های ایمنی 


۳ سوّال: در کدام‌یک از بیماری‌های زیر مکانیسم آسیب بافتی 
عمناا افایش خساسیت نوع سوم است؟ SA pasa)‏ شهریتر ٩۱‏ 
و alts‏ دا شک OP got (Soe SAY etd‏ 
Goodpasture’s Disease (\‏ 

Glomerulonephritis Post-Streprociccal (¥ 
Tuberculosis ۳ 

Transplant Rejection ۴ 

پاسخ: گزینه ۲ 

در جدول زير مثال‌های دیگری از بیماری‌های ازدیاد حساسیت تیپ 
2s) 5) TIL‏ شنم اس که اکق شا شش گنه مق pelts‏ 
لوپوس اریتماتوز (بعداً مفصل راجع به آن صحبت می‌کنیم و می- 
گوییم که آنتی‌ژن‌های درگیر در آن. آنتی‌ژن‌های هسته‌ای‌اند). 
گلومرولونفریت متعاقب عفونت استرپتوکوکی در گلوه ممکن است 
ضایعاتی در aS‏ و ارگان‌های So‏ ایجاد کند. پلی‌آرتریت ندوزا؛ 
آرتریت راکتیوء بیمارس سرم و واکنش آرتوس (واسکولیت پوستی) 


هم جزو Cyl‏ دسته بیماری‌ها هستند. 


Polyarteritis nodosa 
۱۳ ۸ 


arious proteins, e.g., foreign Arthritis, vasculitis, ناشب از رسوب کمپلکس ایمنی اتفاق می‌افتد.‎ 5 
serum یی‎ (horse anti- ephritis wa oad 1 7 ۳ 7 ۲ 

مکانیسم آن مشابه قبل است؛ یعنی کمپلکس‌های انتی‌ژن- آنتی- 

roel mt Sn 


می‌شوند. این واکنش به صورت تجربی با تزریق آنتی‌ژن به داخل 


Arthus reaction 
(experimental 


پوست حیوانی که SLE‏ حساس شده رخ می‌دهد. علائم آن طی چند 
ساعت بروز کرده و ۴ تا ۱۰ ساعت پس از تزریق به اوج می‌رسد. 
علائم به صورت pol‏ خون‌ریزی و به دنبال آن زخم در ناحیه‌ای از 


پوست که تزریق آنتی‌ژن به آن رخ old‏ است. مشاهده می‌شود. 
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۷ تماس مواد شیمیایی با پوست 
v‏ 


ازدیاد حساسیت با واسطه ایمنی سلولی (تیپ ۷): 


۱ رد پیوند 
بیماری‌های بسیاری مانند برخی بیماری‌های خودایمنی» واکنش- 


cl‏ پاتولوژیک به مواد شیمیایی و یک سری میکروب‌های پایدار 


v‏ بسیاری بیماری‌های خودایمنی 


خصوصیت اصلی این دسته از بیماری‌هاء تأخیری بودنشان است 
(قسمت اعظم این دسته!). 

در این بیماری‌ها» واکنش‌های ایمونولوژیک در پاسخ به موارد زیر 

جدول زیر. مثال‌هایی از بیماری‌های با واسطه cell‏ آها را مطرح 


cul oS‏ بیماری‌هایی مثل Cosy!‏ روماتوتید. مالتیپل 
اسکلروزیس (0۷]۵. دیابت نوع ۱ و غیره. 


دیده می‌شوند: 


۷ عوامل میکروبیولوژیک داخل سلولی نظیر مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس. بسیاری از ویروس‌ها. عوامل قارچی. 
پروتوزوآها و انگل‌ها 


Rheumatoid arthritis Collagen?; citrullinated self Inflammation mediated by T,17 (and Ty1?) Chronic arthritis with inflammation, 


destruction of articular cartilage 
and bone 

Demyelination in CNS with 
perivascular inflammation; paralysis, 
ocular lesions 

Insulitis (chronic inflammation in 
islets), destruction of B cells; 
diabetes 


Hypothyroidism 


Chronic intestinal inflammation, 
ulceration, obstruction 


Cardiomyopathy 


Epidermal necrosis, dermal 
inflammation with skin rash and 


cytokines; role of antibodies and immune 
complexes? 

Inflammation mediated by ابب۲‎ and T,17 
cytokines, myelin destruction by activated 
macrophages 

T cell-mediated inflammation, destruction 
of islet cells by CTLs 


Inflammation, CTL-mediated killing of 
thyroid epithelial cells 

Inflammation mediated mainly by T,!17 
cytokines 

CTL-mediated killing of myocardial cells; 
inflammation mediated by T,! cytokines 
Inflammation mediated by T,,! (and T,,17?) 
cytokines 


proteins? 


Protein antigens in myelin (e.g., 
myelin basic protein) 


Antigens of pancreatic islet B 
cells (insulin, glutamic acid 
decarboxylase, others) 


Thyroglobulin, other thyroid 
proteins 


Enteric bacteria; self antigens? 


Myosin heavy chain protein 


Various environmental chemicals 
(e.g., urushiol from poison ivy 


Multiple sclerosis 


Type | diabetes 
mellitus 


Hashimoto thyroiditis 


Inflammatory bowel 
disease 


Autoimmune 
myocarditis 


Contact sensitivity 


blisters 


دو نوع واکنش سلول‌های T‏ باعث ایجاد آسیب بافتی و بیماری 


می‌شود: 


1( ایجاد التهاب با واسطه سایتوکاین‌ها که توسط سلول‌های 
تأخیری). 
۲) سایتوتو کسیتیته مستقیم که توسط+28آ/)ها انجام می‌شود 


(آسیب سلولی به صورت مستقیم). 
نوع اول ازدیاد حساسیت با واسطه سلول (ایجاد التهاب): 


در واکنش‌های التهابی که با واسطه Helper‏ آهای CD4+‏ انجام 


می‌شود. Gal‏ سلول‌ها آنتی‌ژن‌ها را از طریق مولکول‌های MHC‏ 


or poison oak) 


کلانی ]1 که رو سلول‌های APC‏ هسعتت eS ge alulks‏ بد 


آن‌ها متصل شده. فعال می‌شوند و سایتوکاین‌هایی را ترشح می- 


جزوه AP‏ در واقع. این سلول‌ها پیش از برخورد با آنتی‌ژن. 127۷6 
T cell‏ نامیده می‌شوند و پس از برخورد» effector T cell‏ 
خواهند بود که انواع مختلفی دارند؛ مانند 11 Th2‏ و Th17‏ 


ها پس از عرضه oj sl‏ اینترلوکین‌هایی ترشح می‌کنند که 
تعیین کننده نوع سلول effector‏ خواهد بود. 


اگر APC‏ مثلاً دندریتیک‌سل 1-12 ترشح کند. موجب تمایز T‏ 
cell‏ به Thl‏ خواهد شد. از طرف So‏ اینترفرون گاما (IFN-y)‏ 
که توسط &NK cell‏ و LThl‏ ساخته می‌شود. باعث تولید 


پیشتر Th‏ شده و خر اثر یک فیدیک عبت این .سیک La‏ 


Cy gi‏ می‌شود. در نتیجه» سایتوکاین‌های بیشتری ترشح و سیستم 
ایمنی سلولی فعال‌تر می‌شود. 


جزوه ۹۴: Thl‏ سایتوکاین‌های TNF‏ و IFN-y‏ تولید می‌کند 
که در اثرشان ماکروفاژها فعال شده و التهاب رخ می‌دهد. ماکروفاژ 
فعال‌شده دوباره naive 1 cell‏ را فعال می‌کند. پس توجه داشته 
باشید که در این‌جا حلقه فیدبکی مثبت داریم و بیماری مزمن می- 
شود و دوره‌ای طول خواهد کشید. مگر این که عامل پاتوژن از Oe‏ 
برود و یا این چرخه با دارو کنترل شود. 


اگر IL-6 & IL-1 e#APC‏ یا IL-23‏ ترشح WT cell wus‏ 4 
lees 7‏ مي‌شیند. WANT TNT‏ و “gs pty W222‏ 
کنند و در نتیجه. موجب فراخوانی تعدادی از ماکروفاژها و 
نوتروفیل‌ها می‌شوند که خود. به نوعی القاکننده التهاب قوی است 

و مستقیماً سیب بافتی ایجاد می‌کند. 


این پروسه‌ها اثر یکدیگر را تقویت کرده و منجر به واکنش‌های 
ازدیاد حساسیت می‌شوند و باعث می‌شوند بیشتر از چیزی که لازم 


است. به oct‏ واکنش نشان داده شود. 


A. Delayed-type hypersensitivity and immune inflammation 


7 » Macrophage activation, 
P inflammation 


Inflammation 
Tissue injury 


در تصوير زیر دست بیمار مبتلا به حساسیت تماسی ) contact‏ 
5 را می‌بینید که یک بیماری cell-mediated‏ یا 
آسیب بافتی ناشی از ازدیاد حساسیت تأخیری است. در اين بیماری 
حساسیت به پروتئین يا نوع خاصی از آلرژن‌های گیاهی مانند 
اوروشیول (ترکیبی روغنی از ترکیبات آلی با خواص حساسیت‌زا در 
پیچک یا bob‏ سمی) وجود دارد. 


Cytokines 
Cp4+ ۳۱۰۷, TNF) 


Toll —> Og وس‎ | 


(THI) 


Cytokines 
CD4+ act? IL-22) 


سح 9 >— وه 7 | 


presenting Wee )۱۱17( 
antigen 


وقتی بیمار در تماس پوستی ثانویه (Second exposure)‏ با cyl‏ 
آلرژن‌ها قرار می‌گیرد. 01آها که قبلاً به آن‌ها حساس شده‌اند. در 
درم پوست تجمع کرده و به سمت ام وت که در اپی‌درم است 
حرکت می‌کنند و در آن‌جا با ترشح یک سری سایتوکاین‌ها به 
کراتینوسیت‌ها یا سلول‌های لایه اپی‌درم آسیب می‌زنند و باعث جدا 
شدن سلول‌ها از هم می‌شوند. با از Ga‏ بردن اين سلول‌هاء تاول و 
وزیکول‌های intraepithelial‏ در پوست فرد ایجاد می‌شود. 


در (DTH) delayed type hypersensitivity‏ برخلاف 
واکنش obo jl‏ حساسیت فوری» ۱۲ تا ۴۳۸ ساعت زمان لازم است تا 
CLT cell‏ افکتور فعال شوند و در محلی که آنتی‌ژن قرار گرفته. 

قرار بگیرند و سایتوکاین‌های خود را ترشح کنند. 
یکی از واکنش‌های ازدیاد حساسیت تأخیری» واکنش توبرکولین 
(PPD Test)‏ است. از این تست به این منظور استفاده می‌شود که 
متوجه شویم 08 قبلاً در معرض TB‏ قرار گرفته است يا نه. در 
فردی که قبلا در اثر عفونت با باسیل سل حساس شده (در مواجهه 


با باسیل سل (TB)‏ قرار گرفته» تست مثبت می‌شود. به این صورت 
که یک عصاره پروتئینی ) Purified protein derivative or‏ 
(PPD‏ از باسیل سل را به صورت زیرجلدی به فرد تزریق می‌کنیم. 
در صورتی که فرد قبلاً ب TB‏ مواجهه داشته dl‏ در عرض ۸ تا 
۲ ساعت. آن ناحیه شروع به قرمز و متورم شدن می‌کند و پس از 
۴ تا VY‏ ساعت. قطر قرمزی و تورم به حداکثر مقدار خود می‌رسد. 
این تورم (pol)‏ سفت است و به دلیل تشکیل و رسوب فیبرین ایجاد 
می‌شود. پس از انجام تزریق نباید ناحیه تزریق شده تا ۳ روز شسته 
شود و پس از این ۳ روز قطر ندول واقع در زیر پوست 
(induration)‏ اندازه گیری می‌شود و با توجه به اندازه آن مشخص 
می‌شود که فرد Cute PPD‏ است يا منفی. اگر این قطر از یک حد 
بیشتر باشد. نشان می‌دهد که فرد قبلاً در مواجهه با باسیل سل 
قرا. eS‏ انس lle‏ ناهن تیم و شا کم ها g‏ 
ماکروفاژها در اطراف عروق perivascular cuffing)‏ يا طوق 
شان منجر به جذب سلول‌های تک‌هسته‌ای التهابی به آن ناحیه. 
افزایش نفوذپذیری عروق و در نتیجه. خروج مایع و پروتئین‌ها از 
داخل عروق شده و ادم و تورم و رسوب فیبرین رخ می‌دهد. پاسخ 
توبر کولین اغلب جهت غربالگری جمعیت‌هایی استفاده می‌ شود که 
قبلاً سابقه تماس با باسیل سل را داشته‌اند. 


فکته؛ ممکن است جواب تست PPD‏ در اقرادی که سکوب 


ایمنی مصرف می‌کنند يا افراد مبتلا به ایدز که 10هایشان کاهش 


یافته)» منفی کاذب شود. 


95 تسج یه 


کر Wb IRA‏ آفزایش حساسیت تاشیرهر 49 پعست قشان قاقه sich‏ 
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کرده‌اند (همراه با تورم و رسوب فیبرین در درم پوست) و شکل Be‏ 
بافت رنگ‌آمیزی‌شده با رنگ‌آمیزی اختصاصی ایمونوپراکسیداز را 
نشان می‌دهد که در آن» سلول‌های CD4+‏ رنگ گرفته و مارک 


می‌شوند. 
التهاب گرانولوما توز 


ممکن است واکنش ازدیاد حساسیت تأخیری (DTH)‏ طولانی- 
مدت در ply‏ میکروب‌ها و pls‏ محرک‌های پایداره یک ضایعه 
پاتولوژیک به نام التهاب گرانولوماتوز يا همان گرانولوم را در بافت‌ها 
ایجاد کند. این ساختارهاء در نتیجه فعالیت‌های ازدیاد حساسیت 
وابسته به سلول ایجاد می‌شوند. بدین صورت که ارتشاح اولیه 
سلول‌های CD44‏ در اطراف عروق به طور پیش‌رونده‌ای در عرض 
۲ تا ۲ هفته cle‏ خود را به ماکروفازها می‌دهند. ماکروفاژها در آن 
dol‏ تجمع پیدا کرده. به تدریج بزرگ و پهن شده و سیتوپلاسم- 
شان ائوزینوفیلی می‌شود که اصطلاحاً به آن‌ها سلول‌های اپی‌تلیوئید 
می‌گویند. این سلول‌ها گاهی تحت تأثیر بعضی سایتوکاین‌ها مانند 
1۳-7 به هم ملحق شده و سلول‌های غول‌آسای (giant cells)‏ 
چندهسته‌ای obey!‏ می‌کنند که Gls‏ تیپیک یک گرانولوم است. 
پس تجمع میکروسکوپی سلول‌های اپیتلیوئید که به طور معمول 
یط ای از تتفرسی‌ها abel‏ فتوهانده pal Sse‏ تشه من ب 
توق pele law (6 a‏ خلت pas‏ است ایحاه شوه Sew‏ یک 
بیماری شایع. TB‏ (توبرکلوزیس یا سل) است که گرانولوم در آن 
در واکنش به آنتی‌ژن‌های degradable‏ 308 ایجاد می‌شود. مثال 
So‏ بیماری سارکوئیدوز است که در آن گرانولوم‌هایی عمدتاً در 
,4 و غدد لنفاوی به وجود می‌آیند. همچنین ممکن است در در 
واکنش به یک جسم خارجی, گرانولوم دیده شود. 

لا سوّال: کدام cult‏ از واکنش‌های افزایش حساسیت باعث ایجاه 
گرانولوم می‌شود (پزشکی اسفند SAY‏ 

۱) تایپ یک 

go تایپ‎ )۲ 

Col )۲‏ سه 

۴ تایپ چهار 

پاسخ: گزینه ۴ 


مکانیسم ایجاد گرانولوم: 


Antigen-presenting cell 


Antigen ) 12 


CD4+ 


Ty1 cell ۹ 


IL-2 
Giant cell Epithelioid cell 


Fibroblast~ © 


Macrophage 
سلول‌های 101 در افزایش حساسیت تأخیری فعال می‌شوند.‎ 
"۲1 می‌شوند.‎ Th) آزاد کرده و موجب تولید‎ IL-12 APC 


Lymphocyte 


خود IL-2‏ آزاد می‌کند که موجب تولید بیشتر 181 می‌شود. 
TNF 1‏ و IFN-y‏ ترشح می‌کند. IFN-y‏ سبب تمایز 


مونوسیت‌ها به ماکروفاز می‌شود. 


TNF‏ هم روی اندوتلیال عروق اثر گذاشته و موجب می‌شود 
مونوسیت‌های بیشتری از جدار رگ خارج شده و به ماکروفاز تبدیل 
شوند. ماکروفاژها a‏ سلول olin!‏ تبدیل شده و در نهایت به 
گرانولوم بدل می‌شوند. 


در نمای پاتولوژیک بافت گرانولوم. سلولهای اپیتلویید. لنفوسیتهای 


اطراف و giant cells‏ دیده می‌شود. 


واسطه ‏ سلول 


(CTL) CDS: cele Jali atic حبتانبیته با‎ slinsl get gal 
MHC class سلول‌ها از طریق مولکول‌های‎ cyl op F pe صورت‎ 
آآنتی‌زن‌ها و پپتیدهای درون سلولی را شناسایی کرده و به طور‎ 
با واسطه‎ WCTL مستقیم. سبب لیز و تخریب بافت‌ها می‌شوند.‎ 
سیستم پرفورین - گرانزیم. عملکرد خود را اعمال می‌کنند.‎ 
پرفورین موجب سوراخ شده سلول هدف می‌شود تا گرانزیم بتواند‎ 
واره سلول شده و سبب فعال شدن کاسپازهای سلولی و در نهایت.‎ 


اپوپتوز آن شود. 


B. ۲ cell-mediated cytolysis 


Cell killing and 
tissue injury 


این نوع واکنش‌ها در فرآیندهایی مثل رد پیوندء مقاومت در برابر 
عفونت‌های rang‏ و ایمنی توموری نقش دارند. 


رد پیوند 


مشکل اصلی در ign,‏ وا کنش‌های ایمونولوژیکی است که در برابر 
عضو پیوند شده به دلیل pus‏ تطابق (HLA) MHC‏ اتفاق می‌افتد 
که منجر به رد پیوند می‌شود. 

در رد پیوند. هر دو نوع واکنش Ab-mediated‏ و cell-‏ 
0 نقش دارند (البته بیشتر (۸۰-۷۰/) ایمنی سلولی). 
در حال a el‏ دلیل پیشرفت‌های obj‏ در داروهای سرکوبگر 
تمس نمی دوه سا ad‏ کر EH‏ ی قفا 

همچنین پیش از پیوند. HLA matching‏ انجام می‌شود اما با 


دو فردی شبیه SIG‏ نیستند؛ مگر دوقلوهای همسان. 


شناسایی و پاسخ به مولکول‌های ign, MAC‏ توسط ایمنی سلولی 


میزبان از طریق دو مکانیسم انجام می‌شود: 


INDIRECT PATHWAY 


Recipient's 
antigen-presenting cell 


Plasma cell 


A. 


Antibodies 


Endothelial injury 
RENAL BLOOD VESSELS 


در اين روش میزبان به صورت مستقیم. مولکول‌های MHC‏ 
آلوژنیک (خارجی) را که روی ۳6/های (مخصوصاً (WDC‏ 
بافت پیوندی (از فرد دهنده) است؛ شناسایی می کند. 


در واقع اتفاقی که در بدن فرد نرمال می‌افتد. اين‌جا نیز رخ می‌دهد 
و سلول‌های helper CD4+‏ 1 مولکول‌های ]1 MHC class‏ 
cs,‏ سلول DC‏ فرد دهنده را شناسایی می‌کنند و علیه آن‌ها 
سایتوکاین‌هایی را ترشح و ماکروفاژها را فعال می‌کنند و یک پاسخ 
Delayed hypersensitivity‏ ایجاد می‌کنند. 


از طرف So‏ سلول‌های CD8+‏ مولکول‌های 1 MHC class‏ را 
به صورت مستقیم شناسایی کرده و آنها را از طریق 
سایتوتوکسیسیته از بین می‌برند. 

در روش مستقیم پس از فعال شدن سلول‌های CD44‏ نفوذپذیری 
عروق افزایش یافته. ۷/۷ "ها و ماکروفاژها در ناحیه مورد نظر 
تجمع adh‏ ماکروفازها فعال شده. آسیب‌های microvascular‏ 
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DIRECT PATHWAY 


Antigen-presenting cell 
in the graft 


RENAL BLOOD 


مد ری تا CD8* CTLs‏ 


Endothelitis 


Damage 


"۳ RENAL TUBULE 
ایسکمی بافتی اتفاق افتاده و در نهایت رد پیوند انجام‎ wolo رخ‎ 


۳ 


ame 


جزوه AP‏ میزبان مستقیماً CleMHC‏ آلوژنیک را روی 
0های بافت پیوندی شناسایی می‌کند. این موضوع بر خلاف 
قانون محدودیت MAIC‏ خودی است. علت: فرض بر این است که 
مولکول‌های 1۷1۳167 آلوزنیک. ساختار MHC‏ خودی را دارند که 
به cpl‏ پدیده immunological cross reaction‏ (واکنش 


متقاطع ایمونولوژیک) می‌گویند. 


۵ یادآوری: محدودیت cell MHC‏ های ما فقط پپتیدهایی 
را شناسایی می‌کند که توسط claMHC‏ خودی عرضه شده 


در این روش به جای gl‏ که بدن مولکول‌های ۷1۳16[ دهنده را به 


gle its Same‏ که ایند لول مای Ladies‏ یاهع 
پیوند شده را به صورت آنتیژن بیگانه شناسایی کرده و توسط 


»های میزبان» آن‌ها را به T cells‏ عرضه می‌کند و به این 
یعنی در روش غیرمستقیم» سلول‌های CD44‏ میزبان. مولکول 
MHC‏ بافت پیوندی را که توسط APC‏ خودی پردازش شده 


نمی‌توانند سلول‌های دهنده را 4 عنوان آنتی‌ژن شناسایی کنند و 
بدن در این روش هنگامی علیه آنتی‌ژن فعالیت می‌کند که از طریق 
6های خودش آن‌ها را عرضه کند. در نتیجه. در این روش: 
سلول‌های CD8+‏ نقشی ندارند و فقط و فقط. سلول‌های CD4+‏ 
فعالیت می BLES‏ 


در صورتی که آلوآنتی‌ژن‌ها ماهیت پروتئینی داشته باشند. توسط 
سلول‌های B‏ میزبان شناسایی شده پیتیدها به lohelper T cell‏ 
ارائه شده و تولید و ترشح آنتی‌بادی علیه‌شان تحریک می‌شود. در 
ails‏ در مسیر غيرمستقيم, از طریق آنتی‌بادی نیز آسیب بافتی به 


بافت پیوند شده وارد می‌شود. 


> cellular rejection (direct & indirect) 
> antibody-mediated rejection 


و همچنین رد پیوند بر اساس زمان‌بندی وقوعش, به ۲ نوع زیر 
11 نعسیم می‌شود: 


(hyper acute) فوق حاد‎ 
(acute) حاد‎ % 


(chronic) مزمن‎ % 


رد پیوند wl‏ می‌تواند به صورت رد پیوند حاد هومورال يا سلولی 


باشد. 


جزوه AP‏ مسیر مستقیم معمولاً در رد پیوند حاد و مسیر 
غیرمستقیم در رد پیوند مزمن اتفاق می‌افتد. یعنی در مراحل اولیه 
رد پیوند. ۳6های پیوندی» پیتیدهای بافت دهنده را به 1 
[[6»های گیرنده عرضه می‌کنند. این aT cell‏ ۷]۳16اهای بافت 
دهنده را به دلیل شباهت ob;‏ با GleMHC‏ خودی اشتباه می- 
گیرند؛ در AT cell xs‏ واکنش نشان می‌دهند. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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رد پیوند با واسطه آنتی‌بادی 


ایمنی سلولی (T cells)‏ بودند اما گفتیم بخش کوچکی از رد پیوند 
(/۲۰-۲۰7). با واسطه آنتی‌بادی رخ می‌دهد. 

آلوآنتی‌بادی‌ها مستقیماً ape‏ 1۷1۳6 و ple‏ آلوآنتی‌ژن‌های بافت 
پیوندی. به آندوتلیوم بافت پیوندی متصل می‌شوند و بنابراین سبب 


ایجاد موارد زیر می‌شوند: 


ترومبوز انوبه در ارگان پیوندی (از طریق SES‏ کردن 
کمپلمان و همچنین ایجاد التهاب و جذب لوکوسیت‌ها 
به آن ناحیه) 
آسیب عروقی 


مکانیسم رد پیوند به واسطه «gob al‏ از نظر بافت‌شناسی. مشابه 
واسکولیت‌های ناشی از واکنش افزایش حساسیت به واسطه آنتی- 


برای تشخیص رد Bow‏ کلیه به واسطه آنتی‌بادی. از Show,‏ 
موضعی ناشی از محصولات تجزیه کمپلمان (به‌ویژه (C4d‏ استفاده 


می‌شود. 


4 نوعی رنگ‌آمیزی cus! Immunohistochemistry‏ که 
روی بافت پیوندی انجام می‌شود و اگر مثبت شود نشان‌دهنده این 
Cul‏ که فراوردهای حاصل از تجزیه کمپلمان در رد پیوند نقش 


رد wow‏ فوق حاد (hyper acute)‏ به واسطه آنتی‌بادی 


رد پیوند فوق حاد در مواردی که فرد تماس قبلی با آنتی‌ژن داشته 


و حساس شده است. در عرض چند دقیقه تا چند ساعت بعد از 


در پیوند AAS‏ به محض این که جراح آناستوموزهای عروقی را برقرار 
می‌کند. رد پیوند قابل تشخیص است. کلیه پیوندی به صورت خیلی 
شدید توسط میزبان پس زده می‌شود. رگ‌ها دچار ترومبوز و بافت 
دچار نکروز ایسکمیک می‌شود و در واقع. بافت پیوندی جلوی چشم 
جراح که آناستوموز را انجام داده کبود و سیاه‌رنگ می‌شود. 


Complement activation, endothelial damage, 
inflammation and thrombosis 


پس رد پیوند فوق حاد زمانی اتفاق میفتد که یک سری آنتی‌بادی- 
های پیش‌ساخته ade‏ ارگان دهنده در داخل بدن میزبان وجود 


مثلاً خانم‌هایی که بارداری چندم خود را تجربه می‌کنند. ممکن 
است آنتی‌بادی‌هایی ضد آنتی‌ژن HLA‏ پدری ساخته باشند که به 
CSL‏ پیوندی واکنش نشان می‌دهند) یا کسی که سابقه پیوند يا رد 
پیوند داشته. يا کسی که SLR‏ خون انتقالی دریافت کرده‌اند یا 
ترنسفیوژن فرآرورده‌های خونی (مثل پلاکت یا لوکوسیت) داشته- 
اند. این افراد چون از قبل در بدن‌شان آنتی‌بادی است. در طی زمان 
کوتاهی علیه عضو پیوندی شروع به فعالیت می‌کنند و طی چند 
adds‏ تا چند ساعت. این آنتی‌بادی‌های داخل گردش خون نسبت 


به عضو بیگانه واکنش داده و منجر به تخریب Ol‏ می‌شوند. 


در رد پیوند فوق حاد. آنتی‌بادی‌هایی ade‏ اندوتلیال عروق سنتز 
می‌شوند به طوری که التهاب آرتریول‌ها (آرتریولیت) را خواهیم 
داشت. در عروق ترومبوز ایجاد می‌شود. نکروز فیبرینوئید و رسوب 
فیبرین در دیواره عروق رخ می‌دهد. عروق بسیار باریک می‌شوند و 
حتی ممکن است مسدود بشوند و در نهایت عملکرد خود را از دست 
بدهند. کورتکس کلیه کاملاً ایسکمیک و نکروز می‌شود. 


Blood Endothelial 
vessel 


Alloantigen — Circulating alloantigen- 
(e.g., blood group antigen) specific antibody 


خوشبختانه در حال حاضر با توجه به غربالگری‌های قبل از پیوند 
در گیرنده از لحاظ آنتی‌بادی‌های پیش‌ساخته ضد HLA‏ و 
همچنین Cross-matching‏ و نیز به دلیل آن‌که داروهای 
سرکوب‌کننده سیستم ایمنی می‌توانند این واکنش‌ها را کنترل 
wus‏ شانس رد Bow‏ فوق ole‏ خیلی کم شده و به حدود ۰/۴ 


رسیده است. 


از نظر مورفولوژی اگر پیوند موفق باشد. بافت صورتی و قوام‌دار 
خواهد شد؛ یعنی شکل بافت OW pS‏ را به خود می‌گیرد. ولی اگر 
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پیوند موفق نباشد. بافت سیانوزه شده و قوام غیرطبیعی خواهد 
داست. ۳۹ جح ری 7 1 ۸ ۳ ۳ 


اگر رد gn‏ فوق ol‏ اتفاق نیفتد. بلافاصله بعد از پیوند» کلیه از 
نظر رنگ به صورت نرمال است و بلافاصله جربان ادرار برقرار می- 
شود اما در صورت رد پیوند فوق le‏ بعد از ایجاد آناستوموز» رنگ 
کلیه سیانوتیک و کبود شده. در نقاط مختلف خونریزی دیده می- 
شود و به جای این که جریان ادرار ایجاد شود. قطعات خون در al‏ 
OLS‏ می‌شود. 

درمان این مسأله بدین صورت است که عضو پیوندی بلافاصله از 
بدن خارج شود؛ چون هیچ عملکردی ندارد. 


رد پیوند حاد (acute)‏ 


رد پیوند حاد ممکن است طی چند روز تا چند هفته بعد از پیوند 


در میزبان gli] nonimmunosuppressed‏ بیفتد (گاهی ماه‌ها 


پا سال‌ها بعد. حتی در صورت سرکوب کافی سیستم ایمنی). 


رد پیوند حاد فرآیندی ترکیبی از هر دو مکانیسم آسیب بافتی 
سلولی و هومورال است. 


از لحاظ بافت‌شناسی, در رد پیوند سلولی. ارتشاح سلول‌های التهابی 
تک‌هسته‌ای داخل بافت‌های بینابینی و توبول‌ها افزايش می‌یابد که 


منجر به تورم (ادم» خون‌ریزی و آسیب به پارانشیم AAT‏ می‌شود. 
اما معمولاً در رد پیوند هومورال» واسکولیت‌ها را می‌بینیم. 

رد پیوند سلولی حاد: 

طی ماه‌های اول پس از پیوند 

از لحاظ علائم بالینی» شاهد اختلال در عملکرد کلیه و افزایش 
کراتینین سرم هستیم. 

از نظر بافت‌شناسی, ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای مثل لنفوسیت- 


ها و ماکروفاژهاء pol‏ و خون‌ریزی AEF‏ را شاهدیم. 


رسیتور IL-2‏ و هر دو سلول CD8+ 5 CD4+‏ می‌توانند در رد 
پیوند نقش داشته باشند و در کلیه پیوندیء ارتشاح این سلول‌ها 


gh go OS 


A Alloantigen-specific CD8* and CD4* T cells 


Direct @ Cytokines 
killing ۵ 
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افتراق این رد پیوند» از طریق بیوپسی کلیه انجام می‌شود. در صورت 
رد ign‏ ارتشاح سلول‌های التهابی را می‌بینیم و اگر این عملکرد 
غیر طبیعی و ناکارآمد کلیه به دلیل سیکلوسپورین باشد. رسوبات 
هیالین در داخل کلیه دیده می‌شود. 


Recruitment 
of macrophages 
and neutrophils 


™~ ( Macrophage 


| Parenchymal cell damage 
Interstitial inflammation 


عروق (اندوتلیت) در این نوع رد پیوند OLS‏ می‌شود. 


گاهی یک سری داروهای سرکوب‌کننده سیستم ایمنی 
(داروهای (imMmMuNOsuppressive‏ تجویز می‌شوند (مثل 
سیکلوسپورین) که آن‌ها هم می‌توانند تغییراتی شبیه رد پیوند 
ایجاد کنند: سیکلوسپورین نفروتو کسیک بوده. سیب ایجاد رسوبات 
فیالین خر اظراف Galil y a yah‏ شخامت آن‌ها Spice‏ که 
خون‌رسانی را مختل می‌کند. 


6 است. در این صورت. Slaw‏ ایجاد 


شده تا حد زیادی در olan‏ بر گشت پذیر آسستا: 


رد پیوند هومورال حاد: 

گفتیم که رد پیوند حاد می‌تواند با مکانیسم‌های هومورال هم انجام 
پشود و آنتی‌بادی‌هایی بر ضد ارگان دهنده ایجاد شوند که ضایعات 
بیشتر در داخل عروق دیده می‌شوند. 

در این نوع رد ign‏ تغییرات از نظر بافت‌شناسی به صورت 
واسکولیت نکروزان (Necrotizing vasculitis)‏ است؛ یعنی به 


صورت عمده. نکروز سلول‌های اندوتلیال اتفاق میفت و ارتشاح 
ها از جمله نوتروفیل‌ها. رسوب آنتی‌بادی و اجزای کمپلمان 


و فیبرین و ترومبوز و نیز نکروز ایسکمیک پارانشیم ASS‏ را شاهدیم. 


PtSi قبط تفی‎ 5 toy فر انش ال کی اه‎ eel, 
اینتیمای عروق به دلیل تکثیر فیبروبلاست‌هاء میوسیت‌ها و نیز‎ 
تشخیص داده می‌شود. این ضخیم‌شدگی در‎ foamy ماکروفاژهای‎ 
اف یار‎ Ns که رفن‎ eh می‎ Sgt alee ibs از‎ 
عروق را تحریک می‌کنند.‎ 

در نتیجه آرتریول‌ها تنگ و باربک شده و کاهش خونرسانی به ارگان 


پیوندی. منجر به انفارکتوس يا آتروفی کورتکس کلیه می‌شود 
«mimic arteriosclerotic)‏ 


Endothelial cell 


Alloreactive 
antibody 


Complement 
activation 


رد پیوند مزمن (Chronic)‏ 


بیماران مبتلا به رد پیوند مزمن از نظر بالینی» ماه‌ها و سال‌ها پس 
از دریافت پیوند. علائم را نشان می‌دهند. اين افراد معمولاً چندین 
ماه پس از دریافت پیوند. دچار افزايش پیش‌رونده کراتینین سرم 
می‌شوند و بیوپسی کلیه این افراد نشان می‌دهد که تغییرات عمدتاً 
ol pom‏ با تغییرات عروقی شریان‌ها و شریان‌چه‌ها و فیبروز ریه است. 


چون رد پیوند به صورت مزمن است؛ فیبروبلاست‌ها فعال شده 9 
فیبروز ایجاد می‌کنند. آتروفی توبول‌ها رخ داده و پارانشیم کلیه 
کاهش پیدا می‌کند. 


به دلیل مزمن بودن واکنش. ارتشاح سلول‌های التهابی در پارانشیم 
کم بوده و فیبروز بافت بینابینی مشاهده می‌شود. 


plug gas Wes CAN) dase oles ات اف‎ eles 
خارج سلولی دچار تغییر ساختاری می‌شود.‎ 


Blood 
vessel 
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در نهایت فیبروز و افزایش سنتز عضلات صاف دیواره عروق» باعث 
کاهش خون‌رسانی به ارگان و ایسکمی AS‏ می‌شود. 


همچنین sald‏ کاهش L‏ هیالونیزاسیون گلومرول‌ها هستیم و 
Show)‏ هیالین می‌بينيم. 


افرادی که رد پیوند مزمن دارند. a‏ صورت استاندارد» به درمان 


سر کوب ایمنی جواب نمی‌دهند؛ چرا که به ale yo‏ انتهایی رسیده‌اند 
و فیبروز رخ داده است و بافت کلیه از بین‌رفته» برگشت‌پذیر نیست 


(برخلاف رد پیوند حاد که گفتیم وقتی دوز داروهای س ر کوب کننده 


Antibody binding 
_ to endothelial 
antigens 
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جزوه VF‏ مهمترین معضل در رد پیوند. رد پیوند مزمن است؛ به 
do‏ این که داروهای سر کوب کننده سیستم ایمنی را تا آخر عمر 


نمی‌توان برای بیمار تجویز کرد. 


در رد پیوند مزمن کلیه. گلومرول‌ها کاملا هیالونیزه می‌شوند. در 
همه رگهای کلیه. آترواسکلوروزیس اتفاق می‌افتد و لومن رگ کاملا 


از عضله صاف پر می‌شود. 


asa‏ گرافت آرترواسکلوروزیس ALAS‏ رد پیوند مزمن است. 
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۹ 
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Blood vessel 
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افزایش بقای Wow‏ و کاهش اثرات رد پیوند: 


مهم‌ترین اقدام همان HLA matching‏ است (هم HLA-1‏ و 
هم (HLA-2‏ 


در مورد پیوند اعضایی مثل قلب. ریه و کبد که L351‏ اورژانسی 
هستند. HLA matching‏ انجام نمی‌شود؛ بلکه از دارو استفاده 


می‌شود و پیوند از نظر آناتومیکی بررسی می‌شود. 


اما در مورد HLA matching ads sign‏ صورت می‌گیرد؛ چرا 


که > خیلی اورژانسی نیست. 
داروهای ایمونوساپرسیو (سر کوب OMIT‏ سیستم ایمنی): 


سیکلوسپورین. ۳16506 (سرکوب ایمنی سلولی). MMB‏ 
آزایتوپرین. کورتیکواستروئیدهاء گلوبولین‌های ضد لنفوسیت. آنتی- 
بادی‌های مونوکلونال با اختصاصیت VE‏ و سمیت پایین (مانند انتی 
3 مونوکلونال, آنتی CD52‏ آنتی CD20‏ و آنتی (INF‏ 


ولی استفاده از داروهای س ر کوب کننده سیستم ایمنی یک شمشیر 


دو لبه است. از عوارض آن: عفونت‌های فرصت طلب: 


قارچی» ویروسی» سرطان وابسته به «wong‏ ویروس EBV‏ 


(اپشتین‌بار)» کارسینوم سلول سنگفرشی ناشی از ویروس پاپیلومای 
انسانی (HPV)‏ و سارکوم کاپوسی (KS)‏ 


پیوند سلول‌های بنیادین خون‌ساز (HSCs)‏ 


67 ها سلول‌های ریشه‌ای‌اند که تمام سلول‌های خونی از آن‌ها 
منشاً می‌گیرند. پیوند مغز استخوان و سلول‌های بنیادین خون‌ساز 
به عنوان درمان بدخیمی‌های خونی و برخی بدخیمی‌های 
غیرخونی. آنمی‌های آپلاستیک و بعضی اختلالات ارثی به‌ویژه 
حالات نقص ایمنی و اشکال شدید تالاسمی به کار می‌رود. در پیوند 
مغز استخوان. معمولاً این سلول‌ها را از مغز استخوان فرد دهنده 
می‌گیرند اما گاهی مغز استخوان فرد دهنده را تحریک می‌کنند 
تا a lastem cell‏ داخل خون محیطی آزاد شوند و بتوانند آن‌ها 
را در خون محیطی گرفته و به فرد گیرنده پیوند کنند. 


حزوه AF‏ در گذشته ]ها فقط از مغز استخوان دهنده تهیه 


می‌شدند اما امروزه به شکلی روزافزون با تجویز فاکتورهای رشد 
هماتوپوئتیک و به حرکت واداشتن ها می‌توان آن‌ها را از خون 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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محیطی جمع‌آوری کرد و یا از خون بند ناف نوزادان که منبعی در 
دسترس 5 غنی از HSC‏ است. استفاده نمود. or‏ می‌توان از پالپ 
دندان و خون قاعدگی هم استفاده کرد. 


فرد گیرنده قبل از Bon‏ معز استخوان؛ درمان‌های وسیعی از 
کموتراپی و رادیوتراپی و داروهای سرکوب‌کننده ایمنی را دربافت 
رقف خر که i‏ گی‌نده‌ها chal Alas‏ مه وهای 
سرطانی دارند؛ پس سلول‌های سرطانی و بدخیم باید کاملاً در فرد 
گیرنده از بین بروند و مشکل زمینه‌ای بهبود پیدا کند تا بستر 
مناسبی برای پیوند ها در میزبان ایجاد شود. سپس خون فرد 
ال کح ای OEM‏ آما‌ ال وان اهب کی تشر 
مین سو3: 

در رد ign‏ مغز استخوان آلوژنیک هم به نظر می‌رسد ترکیب 
واکنش CD4+ es) aT cell‏ و هم (CD8+‏ و cell‏ کلللها 


در پیوند سلول‌های خون‌ساز طی پیوند مغز استخوان. 99 مشکل 


بزرگ وجود دارد: 


رد پیوند مغز استخوان مثل pls‏ ارگان‌ها 

.(graft-versus-host disease) GVHD‏ که در 

بافت‌های توپر اتفاق نمی‌افتد يا خیلی کم رخ می‌دهد. 

GVHD‏ نوعی واکنش پیوند ae‏ سلول‌های میزبان 

است؛ یعنی سلول های مغز استخوانی که پیوند شده‌اند. 

واکنش‌هایی نسبت به سلول‌های میزبان نشان می‌دهند. 
GVHD‏ زمانی رخ می‌دهد که cell‏ آها ate‏ سلول‌های میزبانی 
که دچار نقص ایمنی است (زیرا کموتراپی 5 رادیوتراپی انجام داده 
و سب سیستم ایمنی بدنش (ods 5 pw‏ فعالیت کرده 5 آنتی‌ژن‌های 
بدن میزبان را به عنوان آنتی‌ژن‌های بیگانه شناسایی می‌کنند و با 
فعالیت علیه‌شان باعث تخریب آن‌ها و واکنش‌های ایمونولوژیک در 


بدن میزبان می‌شوند. 


GVHD‏ عمدتً به دنبال پیوند مغز استخوان رخ می‌دهد (همراه با 


عدم تطابق (minor histocompatibility‏ اما به صورت خیلی 
نادر ممکن است طی پیوند ارگان‌های توپر (SOlid)‏ غنی از سلول- 
های لنفوئیدی. مثل کبد هم دیده شود. همچنین پس از انتقال 
خون تابش‌ندیده (UNITradiated)‏ ممکن است رخ دهد. 


جزوه :٩۴‏ پس برای جلوگیری از GVDH‏ باید بین دهنده و 
گیرنده توازن ایجاد کنیم. در انتقال خون هم به خون آشعه می‌دهیم 
تا cell‏ آهای دهنده هم کمی ضعیف شوند. 


GVHD‏ 4 دو صورت حاد و مزمن دیده می‌شود. 
GVHD‏ حاد: 


فرم ob‏ معمولاً چند روز تا چند هفته بعد از پیوند رخ می‌دهد. 
واکنش T cell‏ ها منجر به نکروز سلول‌های اپی‌تلیال در سه ارگان 
اصلی یعنی کبد. پوست و )099 می‌شود. WT cell‏ در پوست obey!‏ 
نکروز کرده و منجر به تخریب سلول‌های پوستی می‌شوند. PE‏ 
بئورات به صورت منتشر در پوست ایجاد می‌شود. در کبد. سبب 
تخریب مجاری صفراوی و در AR‏ زردی می‌شوند. در دستگاه 
کارت یل ری و سم با یبا انار اسان خرن 


می‌شود. در «JF‏ سبب بروز علائم ضعف ایمنی می‌شوند. 
GVDH‏ مزمن: 


فرم مزمن می‌تواند متعاقب فرم حاد رخ داده و يا از همان ابتدا به 
فرم مزمن باشد. در فرم مزمن GVHD‏ عمده‌ترین تغییراتی که 
رخ می‌دهد. به صورت فیبروز و اسکلروز است. pide‏ بیماران شبیه 
علائم بیماری سیستمیک اسکلروزیس است که در جلسات بعدی 
توضیح خواهیم داد. در پوست این افراد» فیبروز رخ می‌دهد که باعث 
می‌شود پوست سفت و چرمی‌شکل شود. زردی به علت تخریب و 
فیبروز کبد می‌تواند رخ دهد. تنگی مری نیز به علت اسکلروز مری 
محتمل است. 


GVDH راه‌حل‌های‎ 


شانس بروز GVHD‏ را کاهش داد (البته نمی‌توانیم احتمال وقوع 


به عنوان یک ol)‏ حل بالقوه می‌توانیم cell‏ ]های دهنده را قبل از 
پیوند مغز استخوان کاهش دهیم. البته cpl‏ اقدام مانند شمشیر 
دولبه می‌ماند؛ چرا که از طرفی وقتی cell‏ آهای دهنده را کاهش 
می‌دهیم. شانس GVHD‏ کم می‌شود اما از طرف oo‏ خطر 
شکست پیوند و عود لوکمی در فرد گیرنده افزايش پیدا م ی کند زیرا 
تعداد cell‏ آهایی که نقش محافظت کننده دارند و می‌توانند علیه 
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سلول‌های تومورال فرد گیرنده وارد عمل شوند خیلی کم شده و در 
نتیجه می‌تواند باعث افزایش خطر بازگشت لوکمی بیمار شود. اما با 
توجه به درمان‌هایی که امروزه انجام می‌شود. داروهایی که استفاده 
می‌شود و HLA matching‏ شانس این اتفاقات کاهش lay‏ می- 
کند و بیماران معمولاً پیش‌آگهی (Prognosis)‏ و بقای 


(Survival)‏ بهتر و بیشتری بعد از پیوند مغز استخوان دارند. 


حزوه VF‏ در کل Immunodeficiency >be cpl‏ را خواهیم 
داشت چون بیمار داروهای سر کوبک‌ننده سیستم ایمنی مصرف 
کرده و مغز استخوان جدید هم Job‏ می‌کشد تا خود را بازیابد و 
سلول ایمنی جدید بسازد. پس در اين حالت عفونت‌های فرصت- 
طلب ob‏ خواهند شد. 

سوّال: کدام‌یک از موارد زیر از مشخصات مورفولوژیک رد پیوند 
سلولی حاد است؟ (پزشکی اسفند ۸۷) 

) هیالینیزه شدن گلومرول‌ها 

۲ فیبروز بافت بینابینی 

۳ آتروفی توبول‌ها 

۴ التهاب ناحیه اندوتلیال عروق 

Vv]‏ سوّال: در acute graft versus host disease‏ احتمال 
نکروز سلول‌های اپی‌تلیال در کدام‌یک از ارگان‌های زیر کمتر از بقیه 
است؟ (پزشکی مرداد (AA‏ 

6 کبد ۳( ads‏ ۳( پوست (Ff‏ روده 


پاسخ: گزینه ۲ 


۳۵ سوال: پس زدن فوق حاد حاصل عملکرد plus‏ قسمت از 


سیستم ایمنی است؟ (دندان‌پزشکی اسفند )٩۱‏ 


۱) آنتی‌بادی‌های موجود در گیرنده 

۲ فعالیت سلول‌های CD44‏ در دهنده 

۳ فعال شدن سلول‌های CD84‏ در od pF‏ 
۴ افزایش ناگهانی اینترفرون گاما در گیرنده 
پاسخ: گزینه ۱ 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


جلسه یازدهم: ایمونولوژی (۱) 
مدرس: دکتر بوذری 
نویسندگان: Gree‏ جوادی. مهرنیا امیدعلی» زهرا اشراق» رسول پژمان» میرمحمد رفیع‌پور امیرحسین رنجبری» مریم نجفی‌راشد 


وپراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی ۷ دانشگاه علوم پزشکی Oly!‏ 


بیماری‌های خودایمنی (Autoimmune)‏ 


4 بیماری‌هایی اطلاق می‌شوند که در Lag!‏ سیستم ایمنی توسط 
اتوآنتی‌بادی‌ها و ade LT cell‏ ارگان یا سلول‌های خاصی از بدن 
واکنش نشان می‌دهد. علت بروز این بیماری‌ها DES‏ يا از Oe‏ 
رفتن تحمل ایمنی Immune tolerance)‏ است. 


ایمنی فرد هستند, نمیتوان به طور کامل آن‌ها را درمان کرد و فقط 
می‌توان عوارضی را که ایجاد Gus ioe‏ کاهش ld‏ 


تحمل ایمنی. مکانیسمی است که wile‏ از واکنش سیستم ایمنی 
ade‏ سلول‌های خودی می‌شود و به ۲ نوع تقسیم می‌شود: 


. تحمل مرکزی :(central)‏ که در Clonal deletion,,!‏ 
اققاق م‌افتند tay‏ لتفوسیت‌های بابالغ 5B‏ ۲ که تواتایی شتاسایی 
آنتی‌ژن‌های خودی را دارند. در ارگان‌های لنفوئیدی مرکزی (محل 
بلوغ لنفوسیت‌ها یعنی مغز استخوان و تیموس) طی انتخاب منفی 
leo (Negative selection)‏ آپوپتوز شده و از بین می‌روند. در 
مورد لنفوسیت‌های 13 که آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌کنند. 
یک مکانیسم دیگر نیز وجود دارد که به آن receptor editing‏ 
می‌گویند؛ بدین صورت که رسپتورهای سطح لنفوسیت ‏ که 
6 211]0هستند. دچار ویرایش می‌شوند؛ به گونه‌ای که 
توانایی شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی را از دست می‌دهند. 
جزوه VF‏ در تیموس. یک سری /۸۳6هایی وجود دارند که آنتی- 
ژن‌های خودی را به cell‏ ]ها ارائه می‌کنند. آن دسته از لنفوسیت- 
هایی که نسبت به سلول‌های خودی حساس هستند. به این 
ها متصل شده و دچار آپوپتوز می‌شوند. 


در منز استخوان» گروهی از سلول‌ها به نام ویرایش‌گران 
(ادیتورهای) رسپتور وجود دارند که رسپتورهای حساس به آنتی- 
ژن‌های خودی را ادیت کرده يا آن‌ها را غیر فعال می‌کنند. pl JE‏ 
یک سری cleB cell‏ دارای رسپتور اشتباه. از دست ادیتورها فرار 


کنند. در همان مغز استخوان کشته می‌شوند. 
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۲ تحمل محیطی (peripheral)‏ دسته‌ای از لنفوسیت‌ها از 
سیستم تحمل مرکزی فرار می‌کنند و وارد خون محیطی می‌شوند. 
در این صورت ford‏ محیطی در مورد آن‌ها از طریق ۲ مکانیسم 
مختلف عمل می‌کند: 


۰ آنرژی کلونی a «(Clonal Anergy)‏ معنای 


غیرفعالسازی عملکردی یا عدم حساسیت. لنفوسیت‌های T‏ برای 
شناسایی یک ics)‏ نیاز به APC‏ دارند که بر روی سطح آن. 
مولکول‌های MHC‏ وجود دارند. هم‌زمان با MHC‏ یک سری 
سیگنال و تحریک‌های ثانویه نیز Hb‏ رخ بدهد تا رسپتورهایی مثل 
CD28‏ و B7-1‏ و 7-2 فعال شوند و cell‏ آها بتوانند آنتی‌ژن 
را شناسایی کنند. در Clonal Anergy‏ غیرفعالسازی این 
تحریک‌های قانویه همدمان اتفاق می‌افنده مغل pad‏ فعال شدن هم- 
زمان مولکول‌های B7‏ و C28‏ 

رابینز: علت این که LT cell‏ دچار آنرژی می‌شوند این است که 
مولکول‌های BT‏ در اکثر بافت‌های طبیعی بروز قوی ندارند. 

۰ مرگ با آپوپتوز در اثر فعال‌شدن رسپتور مرگ: آپوپتوز 
لنفوسیت‌های ‏ شبیه اتفاقی که در Central tolerance‏ رخ 
می‌دهد. زمانی که لنفوسیت‌های 1 آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی 
می‌کنند. یک سری لیگاندها روی همان سلول يا سلول‌های مجاور 
به نام a5) Fas-ligand‏ همان لیگاندهای مرگ هستند) به واسطه 
گیرنده‌های Fas‏ روی لنفوسیت فعال می‌شوند و منجر به آپوپتوز 
لنفوسیت‌های T‏ می‌شوند. 

رابینز: جهش در ژن Fas‏ باعث سندروم لنفوپرولیفراتیو (ALPS)‏ 
ee al‏ 

VF حزوه‎ 

۶ نکته: آنرژی قبل از واکنش لنفوسیت‌ها علیه سلول‌های خودی 
اتفاق میفتد. ولی فعال شدن رسپتورهای مرگ. بعد از واکنش 
لنفوسیت‌ها علیه سلول‌های خودی رخ می‌دهد. 

: سرکوب محیطی توسط cell‏ آها: cell‏ [های 
۲ (سرکوب گر یا تنظیمی) یک سری لنفوسیت T‏ 

cyl نظارت دارند.‎ LT cell plo هستند که بر عملکرد‎ CD4+ 
ترشح‎ TGF-B لنفوسیت‌ها یک سری سایتوکاین مانند 1-10 و‎ 
]ها را متعادل کنند. همچنین با بیان‎ cell می‌کنند تا عملکرد‎ 
به خصوص‎ LT cell نیز می‌توانند فعالیت‎ CTLA-4 پروتئین‎ 


آن‌هایی که ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی فعالیت دارند را کاهش دهند؛ 


بدین صورت که CTLA-~4‏ به B7‏ متصل شده و WAPC‏ را مهار 
os‏ کند: این کار شتابایی, آنتی‌ژن تسط aT Cell‏ را تن 
at‏ 

جزوه ۹۴: علاوه بر CTLA-4‏ که « APC Jobo MHC‏ متصل 
شده و آن را مهار می‌کند. LAG3‏ هم با اتصال به گیرنده CD28‏ 
سلول effector 1 cell‏ سبب pe‏ فعال شدن آن می‌شود. 
رابینز: regulatory 1 cell‏ از طریق سایتوکاین‌های سرکوب- 
کننده ایمنی IL-10‏ و TGF-B‏ و نیز مهار رقابتی مولکول‌های 
7 باعث خاموش شدن بسیاری از پاسخ‌های لنفوسیت T‏ می‌شود. 
جهش در فاکتور رونویسی که باعث تکامل این سلول‌ها می‌شود. 
باعث بیماری IPEX‏ خواهد شد. 


50۱۱۶ MARROW 


۳۲۵-۲ cells 


THYMUS 


INDUCTION OF 
PERIPHERAL TOLERANCE 


—- 
Self peptide 


Tissue cells lacking B7 


CLONAL ANERGY 


در تصویر زیره مکانیسم‌های تحمل ایمنی در مورد cell‏ ها به 
شک See‏ ماهس له انش این یلها ریخا 
استخوان تولید شده و برای بلوغ به تیموس می‌روند. تحت تأثیر 
تلرانس Central‏ و Peripheral‏ قرار ce‏ گیرند. 


Non-self peptide 
MHC 


Antigen- 
presenting cell 


PC) 


CLONAL EXPANSION 


ACTIVATION INDUCED APOPTOSIS 


اگر شکست (breakdown or failure)‏ به هر دلیل در 


مکانیسم‌های تلرانس ایمنی رخ دهد. بیماری‌های خودایمنی بروز 


مکانیسم‌های بیماری‌های خودایمنی: 


1. عفونت و آسیب بافتی ناشی از واکنش متقاطع ) CTOSS‏ 
lL (reaction‏ تقلید مولکولی «molecular mimicry)‏ 


مکانیسمی که در آن یک سری اپی‌توپ‌های یک سری ویروس یا 
میکروب. با آنتی‌ژن خودی. واکنش متقاطع نشان می‌دهند؛ یعنی 
به cle‏ شباهتی که آنتی‌ژن خودی و بیگانه به یکدیگر دارند. 
هنگامی که سیستم ایمنی می‌خواهد ole‏ بیگانه را sol‏ کند. به 
سلول‌های خودی نیز حمله می‌کند. یکی از بیماری‌های بارز اين 
دسته. روماتیسم قلبی (تب روماتیسمی) است که به دنبال 
عفونت‌های استرپتوکوکی گلو ایجاد می‌شود؛ در واقع فرد دچار یک 
فارنژیت باکتریال می‌شود اما به دلیل شباهت اپی‌توپ روی 
استرپتوکوک و دریچه قلبی. فرد دچار روماتیسم قلبی می‌شود. تب 
canals‏ تب سخه‌های ۵ ۱۵ له شای انس 


مثال cul MS (So‏ که LT cell‏ به دلیل Cols‏ پروتئین‌های 
ویروس به پروتئین MBP‏ میلین. به میلین حمله می‌کنند. 

Polyclonal B cell Activation ۲‏ »= 
میکروب‌ها اندوتو کسین ترشح کرده و منحر به این اتفاق می‌شوند. 
جزوه VF‏ این اندوتو کسین‌ها می‌توانند آن‌قدر قوی باشند که ظ 
cell‏ و نیز eT cell‏ را در حدی فعال کنند که علیه خودی نیز 
واکنش دهند. 

cell Activation ۳‏ 1 [۳017۵1082: یک سری از 
آنتی‌ژن‌ها ملقب به سوپرآنتی‌ژن هستند که موجب فعالیت APC‏ 
و تحریک رسپتورهای T cell‏ شده و در نهایت منجر به فعالیت 
ale T cell‏ سلول خودی می‌شوند. 

TOR و زنجیره بتای‎ APC Jobe MHC Tl سوپرآنتی‌ژن به‎ 


خارج از جایگاه آنتی‌ژن متصل می‌شود. 
۳1 آزاد شدن آنتی‌ژن‌های آزاد شده از اسپرماتوز Tg‏ 


۵. در معرض قرار گرفتن اپی‌توپ پنهان Cryptic)‏ 
6 آنتی‌زن‌های خودی: آنتی‌زن‌های خودی در داخل 
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کریپت‌ها قرار گرفته‌اند اما وقتی با عوامل میکروبی یا یک سری 
داروها مواجه می‌شوند. به سطح سلول می‌آیند. در اين وضعیت به 
عنوان آنتی‌ژن بیگانه تلقی شده و سیستم ایمنی به آن‌ها واکنش 


نشان می‌دهد. 


۱ عوامل ژنتیکی: SE‏ ژنتیک نیز در بیماری‌های خودایمنی اثبات 
شده Cul‏ به گونه‌ای که اکثر بیماری‌های خودایمنی یک اختلال 


جزوه ۹۴: در بیماری‌های ژنتیکی و b‏ موتاسیون‌ها. مسیرهای 
food‏ محیطی و مرکزی غیرفعال شده و پا دچار اختلال می‌شوند. 


تمام بیماری‌های خودایمنی» مولتی‌فاکتور هستند؛ یعنی عوامل 
متعدد محیطی و ورائتی در آن‌ها نقش دارند. 


بسیاری بیماری‌های خودایمنی a‏ صورت Familial‏ بروز پیدا می- 


بسیاری از بیماری‌های خود ایمنی با HLA‏ خصوصاً کلاس ۲ در 


ارتباطند. مثال: افرادی که HLA DRI‏ و DR4‏ 111 دارند. 


مستعد آرتریت‌روماتوئید (RA)‏ هستند. 


همچنین Ge bls!‏ ژن‌های غیر MHC‏ نیز با بیماری‌های 


خودایمنی دیده شده است. 
لوپوس اریتماتوز سیستمیک (SLE)‏ 


نوعی بیماری خودایمنی و نوع شایعی از بیماری‌های لوپوس است. 
این بیماری شیوع Las‏ بالایی دارد (۱ نفر از هر ۲۵۰۰ نفر) و در 
٩ obj‏ برابر مردان دیده می‌شود و اغلب در دهه سوم و چهارم 
زندگی (۴۰-۲۰ سالگی) بروز پیدا می‌کند. 


جزوه :٩۴‏ یکی از علل بیماری‌های اتوایمیون» سطح بالای استروژن 


است (علت شایع‌تر بودن بیماری‌های خودایمنی در زنان). 


رابینز: SLE‏ نوعی بیماری خودایمنی با تظاهرات متنوع و رفتار 


AS من‎ 5.2 |, 


از نظر پاتوژنزه طیف وسیعی از اتوآنتی‌بادی‌ها (آنتی‌بادی آنتی- 
نوکلثار (ANA)‏ آنتی‌بادی ضد سطح سلول‌های خونی و آنتی‌بادی 


آنتی‌فسفولیپید) تولید می‌شوند که ade‏ ارگان‌ها و سلول‌های 
مختلف بدن شروع به فعالیت می‌کنند. 


جزوه AF‏ اتوآنتی‌بادی‌ها با گروهی از آنتی‌ژن‌هاء کمپلکس‌های 
ایمنی را تشکیل می‌دهند که روی ارگان‌های مختلف رسوب کرده 


۱ معیار (Criteria)‏ برای تشخیص SLE‏ تعریف شده است که 
اگر فردی حداقل ۴ معیار را داشته باشد به این بیماری مبتلاست: 


1 راش پروانه‌ای «(Malar Rash)‏ ضایعات پوستی 
برجسته یا صاف قرمزرنگ به شکل JL‏ پروانه که اغلب روی پوست 


پل بینی و گونه‌ها به صورت دائمی بروز پیدا می‌کنند و ممکن است 
برجسته L (Malar eminence)‏ غیر برجسته باشند. 


۲ راش دیسکوئید Rash)‏ 1186010): همان راش پروانه- 
ای است؛ با اين تفاوت که یک سری پوسته‌ریزی و کراتوز 
(Keratotic scaling)‏ هم دیده می‌شود (کراتین‌سازی با مشکل 
مواجه می‌شود). همچنین ممکن است فرد دچار آتروفی پوستی در 
آن aol‏ شده و 20۳062 و فولیکول‌های مو در آن ناحیه را از 


دست بدهد. 


¥. حساسیت به نور: حساسیت بیش از اندازه به اشعه UV‏ 
دارند (راش غیرمعمول وقتی در معرض ۷[ قرار می گیرند) و وقتی 
در معرض نور خورشید قرار می‌گیرند. راش‌ها قرمزتر شده و 


سوزش‌شان افزایش می‌یابد. 


1 زخم‌های دهانی: زخم‌های اغلب بدون درد در دهان یا 
نازوفارنکس که پزشک با معاینه بیمار متوجه آن‌ها می‌شود. 


۵ التهاب (Arthritis) pole‏ به صورت pe‏ تخریبی 
Cul (NONEFOSIVE)‏ یعنی غضروف مفصلی تخریب نمی‌شود و ۲ 
یا تعداد بیشتری از folio‏ محیطی (دست و پا) را درگیر می‌کند 
که در نتیجه آن تورم» جمع شدن مایع (افیوژن) در اطراف مفاصل 
و tenderness‏ روی مفاصل اتفاق می‌افتد. 


۶ سروزیت (۵6105[1016): التهاب پرده‌های سروزی شامل 
پلوریت (تجمع ale‏ در فضای پلورال اطراف a,‏ کاهش حجم 
تنفسی و تنفس دردناک) و پریکاردیت (افیوژن فضای پریکارد. درد. 
تغییرات (EKG‏ 
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هنگام سمع ریه در بیماران مبتلا به پلوریت؛ صدایی شبیه سایش 


دو صفحه بر روی هم شنیده می‌شود. 


افزایش پروتئین ادرار به صورت پایدار ) Persistent‏ 
pe. (proteinuria‏ از ۲+ (بیش از سه ply‏ حالت (cole‏ یا 
مشاهده Gla Jol») Cellular cast‏ خونی) در ادرار؛ یعنی وقتی 
نمونه ادرار این افراد را در زیر میکروسکوپ مورد بررسی قرار 
Cellular cast pro‏ متشکل از هموگلوبین» گلبول قرمز و 
سلول‌های توبولار و گرانولار دیده می‌شود. 


میزان طبیعی دفع پروتئین در ادرار: نیم گرم بر دسی‌لیتر 


جزوه Cast “AF‏ مربوط به نارسایی کلیه و نشانه گلومرونفریت 


“A‏ اختلالات نورولوژیک به دلیل رسوب کمپلکس آنتی‌ژن- 
آنتی‌بادی: cpl‏ افراد علائمی مانند تشنج Seizure)‏ را بروز می- 
دهند. هرچند ابتدا fle wl‏ دیگر تشنج مثل صرع Epilepsy)‏ 
با علل متاپولیک رد شنوند تا بتمان این تضتح‌ها را مرقبط با SLE‏ 
دانست. همچنین این افراد دچار سایکوز (روان پریشی) می‌شوند که 
alle‏ موه نب tts way aes lla cul Wel‏ رف ate Stat‏ 


اختلالات خونی: 
آنمی همولیتیک: که در آن گلبول‌های قرمز به اندازه کافی ساخته 
می‌شوند اما تخریب می‌شوند» فرد دچار لوکوپنی (کاهش)۷۷13- 


(le‏ لنفوپنی «کاهش لنفوسیت‌ها) و همچنین ترومبوسیتوپنی 


جزوه SAP‏ در Gail‏ همولیتیک. رتیکولوسیتوز داریم و میزان 
رتیکولوسیت در خون بالاست. 


سه نوع آنمی داریم: اختلال در ساخت RBC‏ تخریب RBC‏ 
(مانند آنمی همولیتیک) و از دست دادن RBC‏ به دلیل خونریزی. 


5۳ اختلالات ایمنی: یک سری اتوآنتی‌بادی‌ها در این افراد 


مثبت می‌شود. اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی برای لوپوس عبارتند از: 
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۱۱ Anti-cus! همچنین ممکن‎ Anti-smith و‎ Anti-ds DNA 


phospholipid‏ نیز برای این افراد مثبت شود. 


آنتی‌بادی ضد هسته (Antinuclear)‏ یا :ANA‏ این 


اتوآنتی‌بادی نیز در این افراد مثبت می‌شود که البته خاص بیماران 


Definition 


flat or raised, over the malar eminences 


Fixed erythema, 

Erythematous raised patches with adherent keratotic scaling and follicular plugging; atrophic scarring may 
occur 

Skin rash as a result of exposure to UV light 

Oral or nasopharyngeal ulceration, usually painless, observed by a physician 

Nonerosive arthritis involving two or more peripheral joints, characterized by tenderness, swelling, or effusi 

Pleuritis—convincing history of pleuritic pain or rub heard by a physician or evidence of pleural effusion, or 

Pericarditis—documented by electrocardiogram or rub or evidence of pericardial effusion 


Persistent proteinuria >0.5 g/dl or >3+ if quantitation not performed, or 
Cellular casts—may be red blood cell, hemoglobin, granular, tubular, or mixed 


Seizures—in the absence of offending drugs or known metabolic derangements, e.g., uremia, ketoacidosis, 
or electrolyte imbalance, or 

Psychosis—in the absence of offending drugs or known metabolic derangements, e.g., uremia, 
ketoacidosis, or electrolyte imbalance 


Hemolytic anemia—with reticulocytosis, or 

Leukopenia—<4.0 x 10°/L (4000/u!) total on two or more occasions, or 
Lymphopenia—<1.5 x 108/۲ )1500/۵( on two or more occasions, or 
Thrombocytopenia—<100 x 10°/L (100 x 10/1!) in the absence of offending drugs 


Anti-ds DNA, anti-Sm, and/or antiphospholipid 


An abnormal titer of antinuclear antibody by immunofluorescence or an equivalent assay at any point in tir 
and in the absence of drugs known to be associated with drug-induced lupus syndrome 


. Malar rash 
. Discoid rash 


. Photosensitivity 
. Oral ulcers 
, Arthritis 


. Serositis 
. Renal disorder 


. Neurologic disorder 


. Hematologic disorder 


. Immunologic disorder 


. Antinuclear antibody 


آنتی‌بادی‌های آنتی نو کلثار e (ANA)‏ 


آنتی‌بادی‌های مختلفی در بیماران مبتلا به لوپوس مثبت می‌شود 
که همگخ است whet ale‏ هسته با pelo!‏ سیک پلاسنی Addl:‏ 
آنتی‌بادی‌هایی که ade‏ اجزای هسته‌ای هستند. به چهار دسته 
تقسیم می‌شوند: آنتی‌بادی‌های Mative DNA ade‏ هیستون. 
پروتئین غیر هیستونی و پروتئین هستک 


الگوهای IFA‏ 
ly‏ شناسایی این آنتی‌بادی‌هاء از روش‌های مختلف سرولوژی مانند 
ایمونوفلوئورسانس (IFA)‏ استفاده می‌شود با استفاده از رنگ آمیزی 
ایمونوفلوتورسانس غیرمستقیم است. به اين ترتیب که این اتوآنتی- 
بادی‌ها را به وسیله ماده فلورسانس نشاندار می‌کنند و بعد زیر 
میکروسکوپ 1۳ می‌بینند. چهار الگوی مختلف رنگ‌آمیزی در 
ممکن است دیده شود که هر کدام نشانه وجود یک آنتی‌بادی gl‏ = 

نوکلثار (ANA)‏ خاص است: 


رنگ‌آمیزی homogenous or diffuse nuclear‏ 
یعنی هسته به صورت یکدست رنگ ایمونوفلوئورسانس را از خود 
بروز می‌دهد که اغلب نشان‌دهنده آنتی‌بادی ale‏ کروماتین. 
هیستون و گاهی dS DNA‏ است. 

۰ رنگ‌آمیزی ‘Rim or peripheral‏ فقط اطراف هسته 
رنگ IF‏ را نشان می‌دهد (هسته‌ای را مي‌بينيم که دور تا دور آن 
رنگ گرفته است) که اغلب نشان‌دهنده آنتی‌بادی علیه ds DNA‏ 
است. 

۰ رنگ‌آمیزی نقطه‌نقطه (speckled)‏ شایع‌ترین الگوی 
رنگ‌آمیزی ولی کمترین اختصاصیت. 

می‌تواند نشان‌دهنده انواع اتوآنتی‌بادی‌ها ضد ترکیبات هسته‌ای غیر 
DNA‏ باشد: SS-B ,SS-A RNP (cul) Sm Ag‏ 
ca me Fe FR CS ۰‏ 
RNA)‏ هسته) رنگ می‌گیرند. 


تشخیص ANA‏ به روش 1۳۸ یک تست حساس برای بیماری 
لوپوس است (حساسیت بالای ۹۰/) ولی اختصاصی برای بیماری 


لویوس نیست. ۵ تا ۱۵ درصد افراد نرمال هم ممکن است تیتر 
پایینی از ANA‏ داشته باشند. همچنین در بیماری‌های دیگر 
خودایمنی هم ممکن است ANA‏ مثبت شود. اما دو تست از طریق 
الایزا و مولتی‌پلکس فلو cle‏ لوپوس اختصاصی‌اند: 


(anti-sM) آنتیاسمیت‎ gob cil دورشته‌ای و‎ DNA ate Ab 
تست با حساسیت بالا: منفی کاذب تست خیلی کم است؛‎ 


که درصد کسانی که بیمار در نظر گرفته می‌شوند و واقعاً بیمار 


هستند, بالاست. 


SLE سوّال: کدام‌یک از اتوآنتی‌بادی‌های زیر برای تشخیص‎ WI 
(AY کمک کننده‌تر است ؟ (پزشکی اسفند‎ 


SCL-70 (\ 
Anti-sm ۲ 
[10-1 ۲ 

Anti HLA-D ۴ 
۲ پاسخ: گزینه‎ 


این انش lapels‏ سیر بیما هم کی است ار قاط داش باشند. 
به این صورت که اگر بیماری تیتر cal‏ از anti ds-DNA‏ داشته 
rol‏ نشان‌دهنده بیماری فعال کلیوی و درگیری بیشتر AIS‏ است. 
آنتی‌بادی‌های دیگری هم ممکن است با سیر بیماری در ارتباط 


باشند. مثلاً Gog: YE‏ تیتر anti SS-B‏ نشان‌دهنده این است که 


شانس نفریت کلیوی در بیمار کمتر است. 


تصاویر الگوهای مختلف رنگ‌آمیزی FFA‏ 


الگوی رنگ‌آمیزی هموژن یا 6 که تمام هسته رنگ می‌گیرد: 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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رنگ‌آمیزی توکلقولار (هستک) که فقط هستک‌ها رنک گرفتداند: 


رنگ‌آمیزی نقطه‌ای با ناپیوسته هسته: 


و آنتی‌بادی‌های دیگر: 

اتوآنتی‌بادی‌های دیگری هم در بیماران مبتلا به لوپوس مثبت می- 
شود مثل آنتی‌بادی daRBC ale‏ پلاکت‌ها و لنفوسیت‌ها که منجر 
به تخریب آن‌ها می‌شود. 

در ۵۰-۴۰ درصد بیماران مبتلا به لوپوس. Ab‏ علیه فسفولییید 
هم مثبت می‌شود. آنتی‌بادی‌های آنتی‌فسفولیپید به آنتی‌ژن 
کاردیولیپین متصل می‌شوند که در تست‌های سرولوژیک سفلیس 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. به همین دلیل. بعضی از بیماران مبتلا 


جزوه AF‏ آنتی‌بادی‌های آنتی‌فسفولیپید در زنان با سقط‌های مکرر 


نیز افزايش می‌یابد. 


لا سوال: خانم جوانی با ترومبون سقط جنین مکرر و تست 
سرولوژی Cure‏ کاذب برای سفلیس مراجعه کرده است. plas‏ تست 
آزمایشگاهی را برای تشخیص بیماری پیشنهاد می‌کنید؟ (پزشکی 


(AD اسفند‎ 


anti-phospholipid Ab 0 
factor V leiden ۲ 
anti-thrombin III level ۳ 


fibrinogen level ۴ 


ae‏ ی 
عوامل پاتوژنسیته SLE‏ 


© عامل ژنتیکی (بستگان درجه اول: LVF‏ در مونوزیگوت- 
هاء مرتبط با HLA‏ و pls‏ ژن‌ها) 


UV محیطی مانند داروهاء هورمون‌های جنسی و نور‎ _ ٩ 


جزوه SF‏ داروها: علت اصلی یک om‏ لوپوس‌ها دارو اننبتا: در این 
حالت. تظاهرات لوپوسی خفیف‌تر بوده و یک سری تظاهرات را اصلا 
ندارند. چندین دارو در ایجاد لوپوس دارویی wl poo‏ پروکائتین 


آمید. ایزونیازید» هیدرالازین و پنی‌سیلامین D‏ 


شوند؛ اما علت به وجود آمدن آن داروها بوده و اگر قطع شوند. 
آنتی‌بادی‌ها نیز از خون مریض پاک خواهند شد و تظاهرات نیز 


هومون‌ها: تحقیقات نشان داده است که سطح بالای استروژن 5 
che‏ پایین پایین اندروژن (پیش‌ساز تستوسترون)» استعداد ابتلا 
به لوپوس را افزايش می‌دهد. HLS‏ به همین دلیل هم هست که 


لوپوس در زنان بسیار Pals‏ از مردان است. 


جزوه AP‏ اشعه ay UV‏ عنوان یک محرک» سیستم ایمنی را فعال 
می‌کند. مکانیسم آن به این صورت است که باعث آپوپتوز سلول‌های 
میزبان شده و منجر به افزايش بار قطعات هسته‌ای و پاسخ التهابی 
به محصولات سلول‌های مرده می‌شود. 


< 5 ۵ _ ۲ 65 ۲ 
= ۴ = 


فاکتورهای ایمونولوژیک و مکانیسم‌های آسیب بافتی: 


یک سری عوامل ژنتیکی و محیطی باعث می‌شوند که فعالیت 
سلول‌های T helper‏ و LB cell‏ بیش از اندازه شود (فاکتور 
ایمونولوژیک). اتوآنتی‌بادی‌ها ساخته شده و dle‏ آنتی‌ژن‌های 
مختلف فعالیت کنند. 


جزوه VF‏ این LAD‏ و ۸2ها. کمپلکس ایمنی تشکیل داده و در 
ارگان‌های مختلف رسوب می کنند. مثلاً مریض التهاب دارد اما علت 
ol‏ میکروبیال نیست. تمام اين التهابات و اتفاقاتی که میفتد به 
دلیل رسوب کمپلکس است. 


WY‏ نکته: آنتی‌بادی‌های anti-DNA‏ پاتوژن. کاتیونی هستند اما 


آنتی‌بادی‌های anti-DNA‏ تولیدی توسط cB cell‏ فعال شده 
(اتوآنتی‌بادی‌ها) آنیونی‌اند. 

ضایعات احشایی در بیماران مبتلا به لوپوس, از طریق واکنش 
اتوآنتی‌بادی‌های WRBC ale‏ با استفاده از واکنش‌های افزایش 


محیطی دیده می‌شوند که همان ماکروفاژها يا ۷۸ ۳هایی هستند 


کف pallid‏ فستگه را علمیده ine ily g‏ مضیظی, تانق 


جزوه ۹۴: LANA‏ نمی‌توانند به سلول‌های سالم (ntact)‏ نفوذ 
کنند. هر چند. اگر هسته‌های سلول آشکار شود. DANA‏ قادر به 
اتصال به آن‌ها هستند و بدین‌ترتیب الگوی کروماتین خود را از 
دست می‌دهند و هموژن می‌شوند که LE wel pole‏ یا اجسام 
هماتوکسیلین نامیده می‌شود. ماکروفاژهایی که اجسام 
هماتو کسیلین را می‌بلعند» به bos LE cell‏ می‌شوند. 


که عوامل ژنتیکی و محیطیء همگی می‌توانند سبب فعالیت بیش 
از اندازه لنفوسیت‌های 1 و T‏ بشوند و نهایتاً یک سری اتوآنتی- 
بادی‌ها در لوپوس تولید می‌شوند. آن‌چه باعث آسیب سلول‌ها و 
Genetically susceptible individual‏ 
Genes involved:‏ 
MHC class II‏ 


Complement 
Additional unidentified genes 


Environmental trigger(s) Nucleosomal proteins, 
(unknown) other self antigens | 
Activation of helper T cells and B cells 
(specific for self antigen) 
IgG autoantibody production 


Immune complex and autoantibody- 
mediated tissue injury; 
Clinical manifestations 


تظاهرات بالینی LSE‏ 


بیماری لوپوس با توجه به این که چه ارگانی را درگیر کرده» تظاهرات 
بالینی منفاوتی ایجاده می‌کند. اما اختلالات خونی 
(hematological disorders)‏ حتماً در صد در صد بیماران 


لوپوسی OLS‏ می‌شود. 


حزوه ۴ ۳,۰۰۰( افراد مبتلا به لویوس. تغییرات همولیتیک 
دارند که شامل coil‏ همولیتیک. ترومبوسیتوپنی و لوکوپنی 


را داشته باشد. 


(arthritis) از آن» شایع‌ترین علامت بالینی» التهاب مفاصل‎ oe 
درصد بیماران دیده می‌شود. علائم دیگر مانند‎ ٩۰ که در‎ Cul 
کاهش‎ (LAV) ضایعات پوستی (۸۵/ افراد)» تب (۸۲./). خستگی‎ 
کلیوی (۸۵۰) هم در بیماران دیده می‌شوند.‎ pide وزن (۶۳/) و‎ 
درگیری اعصاب محیطی مثل نوروپاتی محیطیء کمترین تظاهر‎ 
بالینی در بیماران مبتلا به لوپوس است.‎ 


Prevalence 
in Patients, % 


Clinical 
Manifestation 


Hematologic 100 
Arthritis 90 
Skin 85 
Fever 83 
Fatigue 81 
Weight loss 63 
Renal 50 
Central nervous system 50 
Pleurisy 46 
Myalgia 33 
Pericarditis 25 
Gastrointestinal 21 
Raynaud phenomenon 20 
Ocular 15 
Peripheral neuropathy 14 


راببنز: پوست در بیشتر بیماران درگیر شده 5 تظاهرات wk‏ 
مشاهده می‌شود که تخریب و نکروز از نوع 110116126011۷6 در لایه 


بازال اپی‌درم و ادم و تجمع IGG‏ در ناحیه اتصالی Ge‏ درم و اپی- 
درم مشاهده می‌شود. 


B‏ بادآوری: در نکروز Liquefactive‏ بافت از بین رفته و جای 


SLE (65995590 


تغییرات مورفولوژیک در بافت بیماران مبتلا به لوپوس متنوع بوده 
و به نوع اتوآنتی‌بادی» بافتی که کمپلکس ایمنی در آن رسوب کرده 
و زمان ابتلا بستگی دارد اما مهم‌ترین تغییرات مورفولوژیک در اثر 
رسوب کمپلک‌سهای ایمنی در بافت ایجاد می‌شوند. 


تغییرات مورفولوژیک در کلیه: 


درگیری کلیه در بیماران مبتلا به لوپوس اهمیت خیلی زیادی دارد؛ 
به این دلیل که شایع‌ترین علت مرگ بیماران مبتلا به لوپوس 
نارسایی aly‏ است. بنابراین wb‏ کلیه بیماران مبتلا به لوپوس به 


صورت دوره‌ای مورد بررسی قرار بگیرند و یکی از اقدامات دوره‌ای؛ 


تهیه بیوپسی از کلیه است. تقریباً در ۰ بیماران مبتلا به لوپوس؛ 
als‏ با استفاده از میکروسکوپ نوری دیده نشود. ۶۰ تا ۷۰ درصد 
بیماران مبتلاء از لحاظ مورفولوژی تغییراتی را در بیوپسی کلیه 
نشان می‌دهند اما تقریباً همه آن‌ها هنگام بررسی توسط 


جزوه VF‏ در جدول صفحه قبل ذکر شده که تظاهرات بالینی 
کلیوی در لوپوس ۸۵۰ است. علاثم بالینی از جمله: «pol‏ دفع 
پروتئین و هماچوری. اگر درگیری کلیه خیلی شدید شود. تا جایی 
که کلیه نارسا شود. بیمار دچار هایپرتنشن. pol‏ و همچنین asl‏ 
(به دلیل عدم ترشح اریتروپویتین) می‌شود. 

مکانیسم پاتوژنز در تمام اشکال گلومرونفربت در بیماران LSE‏ 
رسوب کمپلکس DNA-antiDNA‏ در گلومرول است. این 
کمپلکس باعث ایجاد واکنش‌های التهابی منجر به تکثیر سلول‌های 
اندوتلیال. مزانژیال و اپی‌تلیال و در موارد حادتر» منجر به نکروز 
گلومرول می‌شود. 


2 بادآوری: در گلومرول. سلوله‌ای اپی‌تلیال (پودوسیت) در 
اطراف و اندوتلیال در داخل قرار گرفته‌اند و بین Gal‏ دو, سلول‌های 
مزانزیال قرار گرفته‌اند که در گلومرول نقش حمایتی دارند. 


پنج الگوی مختلف درگیری در نمونه بیوپسی کلیه بیماران مبتلا به 


لوپوس OLS‏ می‌شود: 


۶ الگوی طبیعی «کلاس 1: وقتی بیوپسی زیر 
میکروسکوپ نوری و IF‏ مشاهده می‌شود. گلومرول‌ها و توبول‌های 
بیمار سالم است ولی با میکروسکوپ الکترونی KEM)‏ رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی در سلول‌های مزانژبال قابل تشخیص‌اند. 
جزوه AF‏ نام دیگر اين الگو. minimal mesangial lupus‏ 
8 است. 

mesangial proliferative lupus nephritis ۰‏ 
(کلاس UT‏ در ۲۰ بیماران مبتلا به لوپوس دیده می‌شود. در آن 
رسوب کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌باددی در سلول‌های مزانژیال اتفاق 
می‌افتد که اين پدیده زیر میکروسکوپ مشاهده می‌شود. یک سری 
از این رسوبات. گرانوله هستند. معمولاً تظاهرات بالینی بیماران در 
این نوع کم است؛ یعنی هنوز آسیب زیادی به کلیه وارد نشده است. 
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focal proliferative glomerulonephritis ۰‏ 
ys)‏ ]1): باز هم در ۸۲۰ بیماران مبتلا به لویوس دیده می‌شود. 


با مشاهده بیوپسی AT‏ زیر میکروسکوپ نوری. متوجه می‌شویم 
که کمتر از ۵۰/ گلومرول‌ها درگیر شده‌اند. هر گلرومرول می‌تواند 
به صورت سگمنتال یا گلوبال درگیر شود و در هر گلومرول هم 
درگیری‌ها به صورت فوکال «کانونی) است. درگیری به صورت تورم 
و تکثیر سلول‌های اندوتلیال و مزانژیال به همراه ارتشاح نوتروفیل‌ها 
و رسوب فیبرونوئید و ترومبوز داخل مویرگی است. 

اضافه شدن سلول. فضاهای توبولی را تنگ کرده و در نتیجه. 


فیلتراسیون به خوبی صورت نمی گیرد. 
رابینز: تظاهرات بالینی از هماچوری میکروسکوپی خفیف و 
پروتئینوری تا یک سدیمان ادراری فعال‌تر با کست‌های RBC‏ و 


همانطور که در تصویر زیر مشخص است. فقط در یک قسمت از 


گلومرول رسوب فیبرینوئید و ارتشاح دیده می‌شود. 
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diffuse proliferative glomerulonephritis e 
(کلاس ۷): در ۴۰ تا ۵۰ درصد بیماران مبتلا به لویوس دیده‎ 
می‌شود. اعلپ تطاهراسه فر این نوع شدید است و خای ترین فرم‎ 
گلومرونفریت در بیماران لوپوسی هم همین فرم است. بیشتر از‎ 
گلومرول‌ها به صورت کامل درگیر هستند (برخلاف نوع قبل‎ 1 
درگیر نبود و درگیری به صورت فوکال بود). اکثر‎ arog IF که کل‎ 
گلرومرول‌ها دچار تزاید سلول‌های اندوتلیال و مزانشیال و حتی‎ 
اپی‌تلیال می‌شوند. از لحاظ بالینی ممکن است به صورت‎ 
ماکروسکوپی يا میکروسکوپی. هماچوری و پروتئینوری دیده شود.‎ 

هایپرتنشن وحتی renal failure‏ هم ممکن است دیده شود. 


جزوه VF‏ این بیماران اغلب پروتئینوری متوسط تا شدید دارند. به 
دلیل تنگ شدن فضاهای cad‏ فشار خون بالا نیز دارند که از نوع 
فشار خون CYL‏ انویه است و علت آن» پس زده شدن خون و 


۲ تا اه + 1 ۷۳۳ 


membranous glom phritis e‏ (کلاس 


۷ در ۱۵/ بیماران مبتلا به لوپوس دیده می‌شود. رسوب 
کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی روی غشای ah‏ (بین سلول‌های 
اپی‌تلیال و اندوتلیال گلومرول) اتفاق افتاده. غشای پایه بسیار 
ضخیم می‌شود و به این دلیل ضخیم شدن. gh‏ منفی خود را از 
دست می‌دهد؛ در نتیجه. پروتئین‌ها به راحتی از طریق غشای پایه 
فیلتر شده و در ادرار دفع می‌شوند. بیماران مبتلا به لوپوس در اين 
الگوه شدیدترین نوع پروتئینوری را دارند و دچار سندرم نفروتیک 
و pol‏ می‌شوند. 

جزوه AF‏ سندروم نفروتیک: پروتئینوری بیش از ۲/۵ میلی گرم در 
۴ اه ی اه با انم فا شین ahs‏ 


تا ۱۵ میلی گرم Ortop‏ در ادرار طبیعی است. 


در نفریت لوپوسی ممبرانوس, تعداد سلول‌ها زیاد نمی‌شود؛ بلکه 
فقط Show,‏ خیلی زیاد می‌شوند که در داخل همین غشا اتفاق 
می‌افتد. با یک رنگ‌آمیزی [EAS]‏ غشاهای ضخیم را در زیر 
میکروسکوپ می‌بينيم. 


anes ۶‏ رسوبات در کلان V‏ ساباپی تلیال هستتد. در موارد 
شدید. رسوبات ساب‌اندوتلیال بین اندوتلیوم و CLES‏ پایه. یک نمای 
wire loop‏ ایجاد می‌کنند. 
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در تصویر زیر مشاهده می‌کنید که غشای پایه بسیار ضخیم شده 


ولی تکثیر سلولی obj‏ در آن اتفاق نیفتاده است. 


جزوه AP‏ نفریت لوپوسی اسکلروزان. کلاس ۷1 GEN‏ درگیری 
as’‏ است. اسکلروز کامل بیش از ۸٩۰‏ گلومرول‌ها که a;‏ لحاظ 
بالینی» end stage‏ بیماری کلیوی این بیماران شناخته می‌شود. 


تغییرات پوستی: 


تفییرات پوستی در ۵۰ بیماران مبتلا به لوپهس دیده شده و به 
صورت راش‌های پروانه‌ای (Malar rash)‏ است که بر روی پل بینی 
و گونه‌ها است. وقتی راش‌ها در معرض نور آفتاب قرار می‌گيرند. 
تشدید می‌شوند. در بررسی میکروسکوپی بیوپسی پوست با 
میکروسکوپ TF‏ رسوب کمپلکس‌های آنتیژن - GLA‏ در 
محل اتصال درم و اپی‌درم مشاهده می‌شود. این رسوب منجر به 
تخریب سلول‌های بازال اپی‌درم و از oe‏ رفتن adnexa‏ (ضمائم 
پوستی) و ارتشاح سلول‌های التهابی اطراف 20068 می‌شود. 
بنابراین پوست عملکرد حفاظتی خود را از دست می‌دهد. 


توضیح: adnexa‏ يا piled‏ پوستی به ساختارهای مرتبط با 
پوست گفته می‌شود که عملکردی خاص از جمله sensation‏ 


lubrication contractility‏ و heat loss‏ را انجام می‌دهند. 


درگیری قلبی عروقی: 


سیستم Cardiovascular‏ هم در بیماران لوپوسی در گیر می‌شود. 
همان‌طور که SUS‏ گفتیم شایع‌ترین تظاهرات درگیری سیستم 


قلبی‌عروقی۰ پریکاردیت است اما ممکن است بیمار دچار 
میوکاردیت هم بشود که به صورت ارتشاح سلول‌های التهابی لایه 
میوکارد» تاکی کاردی در حالت استراحت و تغییرات EKG‏ دیده 
می‌شود؛ همچنین ممکن است دچار اندوکاردیت بشود. اين 
اندو کاردیت از نوع non-bacterial‏ لست و اغلب دریچه‌های 
آئورت و میترال را درگیر می‌کند. در این حالت. به علت رسوب 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی روی دریچه‌های قلبی, یک سری 
بالشتک‌هایی در هر دو طرف دربچه‌ها ایجاد می‌شود که باعث 
افزایش ضخامت دریچه‌های قلبی شده و از لحاظ عملکردی: 
دریچه‌ها را دچار اشکال می‌کند (افزایش یا کاهش عملکرد) ولی 
هیچ‌گونه میکروبی در این اندو کاردیت دیده نمی‌شود که اصطلاحاً 
به آن اندوکاردیت nonbacterial | Libman-sacks‏ 
Verrucous endocarditis‏ می‌گویند. در این نوع اندوکاردیت. 
برآمدگی‌های زگیل‌مانند روی دریچه‌هاه نسبت به اندوکاردیت 
عفونی کوچکترند. 

فشار خون (HTN) Yb‏ چاقی و هایپرليپیدمیا در SLE‏ شایع 
است. 


< 5 ۵ _- ۲ 65 ۲ 
= ۴ = 


جزوه AF‏ روش درمان: تجویز داروهای ضدالتهاب مانند 


کورتیکواستروئیدها 


درگیری مفصل: 

gees اباب رات‎ Sac) el نع شمارا‎ gh diate GA 
دفرمه شدن همراه نیست.‎ fo چشمگیر‎ 

سیستم عصبی مرکزی: 

ترومبوز عروق مغزی به دلیل Cob sl‏ آنتی‌فسفولیپید. درگیری- 
cle‏ نورولوژیک و سایکوز در بیماران با مشکلات شدید رخ می‌دهد. 
درگیری طحال: 


به علت رسوب کمپلکس‌های آنتی ژن- آنتی بادی. طحال بیماران 
لوپوسی هم ممکن Cuil‏ مختصری بزرگ شود؛ وقتی علائم 
میکروسکوپی این طحال را مورد بررسی قرار می‌دهیم. ممکن است 
افزايش ضخامت کپسول» follicular hyperplasia‏ و پا فیبروز 
متحمدالم رک (کالستبریکن) پا clad‏ پوست:پیاژی در اطراف عروق 


WI‏ سوّال: کدام‌یک از بیماری‌های زیر می‌تواند در طحال باعث 


فیبروز پری‌واسکولار شدید در اطراف شریان‌های ۳6016111217 با 
نمای Onion Skin‏ شود؟ (دندان‌پزشکی اسفند (AY‏ 


۱) سندرم شوگرن 

۲ لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
۳ آرتریت روماتوئید 

(F‏ اسکلروز سیستمیک 


پاسخ: گزینه ۲ 


توضیح: به شاخه‌های شریان مرکزی طحال در پالپ قرمز. 
penicillar arteries‏ اطلاق می‌شود. 


درگیری pls‏ ارگان‌ها: 


ربه: پلوربت و افیوژن پلورال شایع‌ترین تظاهرات بالینی در ریه 
هستند (/.O+)‏ علاوه بر این ممکن است cual‏ آلوئولی 5 یا فیبروز 
مزمن بافت بینابینی در dy)‏ مشاهده شود. 


کبد: US‏ نیز ممکن است pF jo‏ شود که به صورت ۷۵۹0011115 
حاد در مسیر پورت دیده می‌شود. 


مغز استخوان: ممکن است در مغز استخوان» اجسام هماتو کسیلینی 
(LE)‏ دیده شود که علامت بسیار اختصاصی LSE‏ است. 


به طور کلی در pled ges)‏ ارگان‌ها می‌توانند درگیر شوند. 
سیر بالینی SLE‏ 


سیر بالینی بیماری بسته به نوع ارگان‌های درگیر و شدت درگیری 
by!‏ دارد. مهم‌ترین درگیری‌ها در SLE‏ درگیری‌های کلیوی, 
هماتولوژیک (خونی) و عروقی هستند. لوپوس معمولاً یک بیماری 
مزمن است که چندین بار عود کرده و بهبودی پس از چند سال 
حاصل می‌شود یعنی بیماری ریتم سینوسی داشته و بیمار در دوره- 
هایی خوب است و در دوره‌هایی بیماری عود می‌کند. طی عودهای 
ol‏ کاهش کمپلمان‌ها (Hypocomplementemia)‏ مشاهده 
می‌شود. این عودها (flare-ups)‏ با تجویز استروئیدها درمان می- 
cals aa‏ & ماه شا ای easy Lee)‏ سای کم همان 
/٩۰ Coan]‏ و بقای ۱۰ سال. ۸۰/ است. پس mortality‏ بالایی 
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ندارد ولی همان‌طور که گفتیم» شایع‌ترین علت مرگ و میر ناشی 
از SLE‏ به دلیل نارسایی کلیه و بعد از آن عفونت‌هاست. درمان- 


شان نیز معمولاً با داروهای سر کوب کننده سیستم ایمنی و کورتون 


انجام می‌شود. 
لوپوس دیبسکوئید مزمن: 


در این فرم از لوپوس فقط تظاهرات پوستی وجود دارند که به صورت 
ضایعات روی صورت و سر دیده می‌شوند و و بقیه درگیری‌ها یا 
خیلی کم است يا اصلاً وجود ندارد. ۵ تا ۱۰ درصد موارد این بیماری 


در ۸۳۵ افراد مبتلا به ایم بیماری» تست ANA‏ مثبت می‌شود ولی 


معمولاً مثبت شدن تست double stranded DNA‏ غیرشایع 


است. در بررسی میکروسکوپ TF‏ هم همان تغییراتی که در لوپوس 
سیستمیک بود دیده می‌شود (رسوب کمپلکس Ag-Ab‏ در محل 
(DEJ) dermoepidermal junction‏ 


لوپوس دارویی: 


علت اصلی این نوع لوپوس. یک سری داروها هستند. چندین دارو 


ایزونیازید و پنی‌سیلامین D‏ 


در اين افراده تست ANA‏ مثبت می‌شود اما علائم بالینی کم و 


می‌شود. 


درگیری کلیه و CNS‏ غیرشایع است؛ در نتیجه پروگنوز و سیر 


بیماری‌شان بهتر است. 


۳ سوّال: خانم ۲۵ ساله‌ای با اریتم پروانهای در صورت. فشار 
خون طبیعی و پروتئینوری متوسط بدون وجود گلبول قرمز در 
آزمایش ادرار مراجعه نموده است. در بیویسی کلیه کدام‌یک از 
حالات زير محتمل‌تر است؟ Sd)‏ اسفند (AA‏ 


۱) رسوب کمپلکس ایمنی در مزانجیوم گلومرول‌ها 

۲ پرولیفراسیون سلول‌های گلومرولی همراه با ضخیم شدن غشای 
بازال 

۳ طبیعی بودن گلمرول‌ها در میکروسکوپ نوری 

۴ نکروز سلول‌ها در لوله‌های پیچیده ادراری (distal tubules)‏ 


پاسخ: گزینه ۱ 


gs ite 1‏ ان heal VA‏ پسیکوه stl‏ 3,0 مقاسا: 
تب خفیف افزايش فشارخون و قرمزی پوست صورت در دو طرف 
بینی و خون در hol‏ مراجعه نموده است. در آزمایشات. jhe‏ آنتی- 
بادی‌های ضد ds-DNA‏ و آنتی‌ژن smith‏ در سرم وی بالا 
هستند. کدام‌یک از انواع واکنش‌های افزايش حساسیت به احتمال 


بیشتر, علت بیماری وی است؟ «دندان‌پزشکی شهریور )٩۰‏ 

) نوع یک ۲ نوع دو ‏ ۲)نوع سه ‏ ۴ نوع چهار 
پاسخ: گزینه ۳ 

Ml‏ سوال: مثبت شدن کاذب سرولوژی سیفلیس در بیمار مبتلا 


به لوپوس. نشانه وجود کدام‌یک از آنتی‌بادی‌های ذیل است؟ (- 
پزشکی شهریور ٩۱‏ و مشابه دندان‌پزشکی شهریور )٩۱‏ 


Anti SS-A ۲ 
Anti-sm Ab ۴ 


Anticentromere Ab (\ 


Antiphospholipid Ab ۳ 


پاسخ: گزینه ۳ 


Wl‏ سوّال: آنتی‌بادی ade‏ کدام‌یک از آنتی‌ژن‌های زیر برای 


Centrometric Protein (\ 
DNA topoisomerase 1 6۲ 
RNP ۳ 

dsDNA ۴ 


پاسخ: گزینه ۴ 
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سندروم شوگرن 

سندروم شوگرن (Sjogren’s Syndrome)‏ نوعی Jes!‏ 
التهابی مزمن 9 وابسته به دستگاه ایمنی است (خودایمنی) که با 
می‌شود. عمده‌ترین تخریب در غدد بزاقی و اشکی (لاکریمال) به 
وجود می‌آید که منجر به علائم ۹1062 Keratoconjunctivitis‏ 
(خشکی و التهاب قرنیه و ملتحمه) و گزروستومی (XEFOStOMIA)‏ 
(خشکی دهان) می‌انجامد. 


جزوه AF‏ در این بیماری. CLES‏ موکوسی و غدد ترشح‌کننده مایع 
(به خصوص مجاری این غدد) در چشم و دهان درگیر می‌شوند و در 
نتیجه تظاهرات بالینی عمدتاً در ناحیه دهان و چشم‌هاء نمود پیدا 
می‌کند. شکایت اصلی افراد مبتلا به اين بیماری. معمولاً خشکی 


در 51602 Sis) keratoconjunctivitis‏ چشم). فرد وجود 


یک جسم خارجی همچون یک دانه ریگ ۳ در چشم خود احساس 


در گزروستومی (خشکی دهان) به دلیل کاهش ترشح بزاق» حس 
چشایی و همین‌طور عمل بلع دچار اختلال می‌شوند (اختلال در 
بلع: dysphasia‏ 


دو فرم برای بیماری Bs ps‏ شده است: 


۷ فرم اولیه (ایزوله): در اين حالت. شوگرن به تنهایی و 
بدون همراهی با pls‏ بیماری‌ها, بروز کرده و غدد اشکی 
و ate‏ را غرکیر می کند. هفوز دلیل شعتاخهه‌شده‌ای 
le‏ بروز این فرم از بیماری پیدا نشده است. به این فرم 
از بیماری شوگرن» سندرم سیکا (sicca Syndrome)‏ 
هم گفته می‌شود. 
فرم gil‏ فرم شایع‌تر بیماری بوده و مرتبط با ple‏ 
بیماری‌های خودایمنی cul‏ شایع‌ترین بیماری 


خودایمنی ol pam‏ با شوگرن: آرتریت‌روماتوئید (RA)‏ 


اتیولوژی و پاتوژنز: 


علت و پاتوژنز بیماری شوگرن خیلی مشخص نیست ولی گفته می- 
شود ویروس‌ها در ایجاد این سندروم نقش دارند؛ به خصوص نقش 
ویروس اپشتین‌بار EBV)‏ 4 عنوان trigger‏ در بیماری شوگرن 


مطرح شده است. 


به هر حالت که بیماری شوگرن شروع شود. WB cell‏ به صورت 
Lb‏ کلونال فعال می‌شوند cell activation)‏ ظ «polyclonal‏ 


در نتیجه. هایپرگاماگلوبولینمی (فزايش ترشح گاماگلوبولین‌ها) را 


تست Wel RF‏ بیماران مثبت است. 
در ۵۰ تا ۸۰ درصد بیماران» تست ANA‏ مثبت می‌شود. 


جزوه VF‏ تست ANA‏ اختصاصی شوگرن نیست و در افراد مبتلا 
به لوپوس هم نتیجه این تست می‌تواند مثبت باشد. ولی به علت 
My Gude‏ این تفر کتار fla‏ کست‌هاء Gp‏ تشتخیش 
تاره ی ای مه 


در ۸۲۵ بیماران ممکن oo LE cell cul‏ شود (مانند لوپوس) 
پس مانند تست cell ANA‏ ثآرآها هم اختصاصی نیستند. 


جزوه ۹۴: cell‏ آها. نوتروفیل‌ها یا ماکروفاژهایی هستند که 


ته تغییر ماهیت abl‏ یک سلول آسیب‌دیده را بلعیده‌اند. 


دو اتوآنتی‌بادی تقریباً ا ختصاصی برای تشخیص شوگرن وجود دارد 
بوده و در pee‏ افراد مبتلا رابت می‌شود: 
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این است که pe‏ از غدد اشکی و بزاقی. نواحی دیگری 
از بدن نیز درگیر ol‏ بیماری شده‌اند (فرم 
extraglandular‏ بیماری). 


رابینز: ۸۲۵ بیماران (به خصوص افرادی که آنتی‌بادی ضد SS-A‏ 
ilo‏ دچار فرم خارج غددی (extraglandular)‏ بیماری و 


ode :99 #۶‏ بر &B cell (oll‏ و 


هاییرگاماگلوبولینمی که به دنبال آن ایجاد می‌شود. 


فاکتور دیگری که در اين بیماری بسیار آسیب‌رسان 
است. ازدیاد و فعالیت نابه‌جای cell‏ 1هاست. در این 
حالت. به cle‏ ارتشاح wad‏ لنفوسیت‌هاء غدد براقی 
بزرگ شده و بر اثر CLS‏ لنفوسیت‌های مذکور AS)‏ 
Gace‏ از نوع CD4+‏ 1 فعال‌شده هستند)» ساختار 


کته در سار ورن ly‏ مش اب که ANA‏ ای قاری 


ولی مکانیسم اصلی تخریب غدد اشکی و بزاقی. با واسطه لنفوسیت- 
های T‏ است. 


رابینز: سندروم شوگرن به دلیل واکنش لنفوسیت‌های +014 1 
ae‏ آنتی‌ژن‌های ناشناخته در سلول‌های اپی‌تلیال مجاری غدد 
اگزوکرین ایجاد می‌شود. همچنین افزايش فعالیت سیستمیک 
سلول‌های 13 )45 با حضور ANA‏ و فاکتور روماتوئید (RF)‏ حتی 
بدون همراهی با بیماری RA‏ مشخص می‌گردد) دیده می‌شود. 
هنوز شواهدی که نشان دهد اتوآنتی‌بادی‌ها ele‏ آسیب بافتی 
اولیه‌اند. در دسترس نیست. یک محرک ویروسی برای شروع 
بیماری مطرح شده ولی هنوز هیچ ویروسیء به طور قطع به عنوان 
عامل آن مشخص نشده است. عوامل ژنتیکی در پاتوژنز این بیماری 
نقش دارند. 


بیان برخی انواع ILA‏ احتمال ابتلای افراد به gpl‏ بیماری را 
افزایش می‌دهند. به عبارتی: 
HLA DR3+‏ با احتمال ابتلا به فرم اولیه این بیماری و HLA.‏ 


DR4+‏ با احتمال ایتلا به فرم agit‏ ای بیماری در ار قباط انست: 


بادآوری: بیان HLA DR4‏ ریسک ابتلا به RA‏ را هم 
بین 88. DRW52‏ 90۸1و 120832 و سندروم شوگرن هم 
ارتباطاتی دیده می‌شود. 


مورفولوژی بیماری: 


وقتی از غدد درگیر در سندروم شوگرن نمونه‌برداری می‌شود و از 
نظر پاتولوژی مورد بررسی قرار می‌گیرد. ارتشاح لنفوپلاسماسل‌ها 
در داخل غدد اگزوکرین ماژور و مینور (غدد اشکی و بزاقی و غذذ 
ساب‌م و کوزال دستگاه GI‏ و تنفسی) دیده می‌شوند User af‏ این 


سلول‌ها منجر به تخریب سلول‌های اپی‌تلیال غدد اگزوکرین می- 
شوند. در این بیماری. تشکیل فولیکول‌های لنفاوی دستخوش تغییر 
(کاهش ی افزایش) می‌شود و جزایر نفواپی‌تلیالی شکل می‌گیرند. 
آسیب‌های انویه به صورت زخم در قرنیه. دهان و بینی مشاهده 
می‌شوند. همچنین ممکن است درگیری AS‏ به صورت نفریت 
as cialis‏ عمراه gett‏ در aay [Rl‏ وه Lal‏ اه Sissel?‏ 
نداریم). در پوست هم ۷2۹0111015 دیده می‌شود. 


جزوه ۹۴: معمولا از لب پایین بیمار بیوپسی تهیه می‌شود. 


نفوذ سلول‌های التهابی به میان سلول‌های اپی‌تلیال غدد بزاقی, 
سبب ایجاد جزایر لنفواپی‌تلیالی می‌شود. 


تظاهرات بالینی: 
اغلب (۹۰/) در زنان Fe CYL‏ سال این Sylow‏ دیده می‌شود. 
7 بیماران. مبتلا به یک بیماری خودایمنی دیگر به صورت 
همزمان هستند که همان‌طور که گفته شد. شایع‌ترین RA ag!‏ 
idle‏ مربوط به تخریب غدد اکزوگرین: 
۹ که منجر به تاری دید. 
سوزش و خارش چشم می‌شود. 
2 مشکل بلع dysphagia)‏ حس 
چشایی, ترک و شیار در دهان 
به ترکیب درگیری غدد اشکی و بزاقی» سندروم MickulicZ‏ 


می‌گویند که ویژه سندروم شوگرن نیست؛ بلکه در سارکوئیدوز و 


لنفوما و لوکمی نیز دیده می‌شود. 
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جزوه LAF‏ تخریب غدد اشکی» ترشح اشک کاهش می‌یابد و این 
اتفاق» باعث خشکی سطح pte‏ خواهد شد. با کاهش ترشح Kl‏ 
قرنیه عملاً یکی از مکانیسم‌های دفاعی خود را از دست می‌دهد و 
a‏ شدت آسیب‌پذیر و مستعد تخریب می‌گردد تا حدی که حتی در 
مواجهه با هوای سرد هم آسیب دیده و زخم قرنیه ایجاد می‌کند. 

متعاقب آسیب به قرنیه. اختلال در دید (تاری) به وجود می‌آید. 


سوزش. خارش و قرمزی بیش از حد چشم‌ها هم از Gils‏ خشکی 


قرنیه هستند. 


به همین نحو با تخریب غدد بزاقی و کاهش ترشح بزاق, ابتدا خشکی 
دهان و در ادامه به واسطه نقش موثری که بزاق در بلع. حفاظت از 
دهان و کمک به حس چشایی دارد. مشکلاتی در cal‏ سلامت دهان 
و حس چشایی ایجاد می‌شود. پوسیدگی دندان‌ها (که از نتایج 
غیرمستقیم کاهش بزاق است) GAS‏ می‌یابد. 


تورم غده بزاقی در فرد مبتلا به سندروم شوگرن: 


در نیمی از مبتلایان» غده پاروتید بزرگ و متورم می‌شود. 


ممکن است لارنژیت و برونشیت - پنومونیت راجعه ) TECUITENE‏ 


(bronchitis pneumonitis‏ دیده شود. 


تظاهرات خارج‌غددی: سینوویت فیبروز ریوی و نوروپاتی محیطی 


درگیری کلیه به صورت (renal tubular acidosis) RTA‏ 
(اسیدوز توبولار کلیوی)» 01100511712 polio)‏ غیرنرمال اوریک- 
اسید ادرار» فسفاتوری و آمینواسیدوزی 


از آن جهت که در این بیماری. تزاید شدید و پلی کلونال لنفوسیت- 
های B‏ صورت می‌پذیرد» خطر ابتلا به لنفوما در این بیماران بالاست 
(حدود ۴۰ ply‏ حالت نرمال). این لنفوم عموماً از نوع Marginal‏ 


pe که نوعی لنفوم‎ cu! Zone B-Cell Lymphoma 
«Non-Hodgkin's Lymphoma or NHL) هوچکینی است‎ 


7 بیماران مبتلا به شوگرن, به لنفوم غیر هوچکینی مبتلا می‌شوند 
که شایع‌ترین فرم آن. zone lymphoma‏ 101821021 است. 


تشخیص بیماری هوچکین با استفاده از بیوپسی لب تحتانی است. 


اثرات ظاهری سندروم شوگرن: 


(systemic sclerosis or SS) اسکلروز سیستمیک‎ 


فیان‌طی. که از yo velo hal‏ این تسار یک اسکلرون قر 


قسمت‌های مختلف Ow‏ به ویژه پوست اتفاق می‌افتد 5 به due‏ 
ارتشاح سلول‌های التهابی. فیبروز ایجاد می‌شود. پس شایع‌ترین 
رابینز: اسکلروز سیستمیک یک اختلال ایمونولوژیک است که با 


فیبروز بیش از حد در بافت‌های متعدد. بیماری انسدادی عروق 


(atherosclerosis)‏ و شواهد خودایمنی (عمدتاً به صورت تولید 


اتوآنتی‌بادی‌های متعدد) مشخص می‌شود. 


جزوه :٩۴‏ از Fe‏ جایی که عمده‌ترین بخش درگیر در این بیماری. 


پوست استه این اخعلال معمولا اسکروذرمی هم تامیده مشود 
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محدود LOCALIZE)‏ تقسیم‌بندی می‌شود: 


v‏ در فرم diffuse‏ در ابتدا درگیری وسیع پوست را داریم 
که با گرفتاری زودرس احشایی نیز همراه است. در نتیجه در اين 


فرم پروگنوز شدیدتری داریم (روند پیشرفت بیماری شدیدتر است). 


جزوه :٩۴‏ پی شآگهی (prognosis)‏ یک اصطلاح پزشکی برای 
پیش‌بینی احتمال بقای بیمار است. این پیش‌بینی با توجه به 
وضعیت بالینی بیمار و پیشرفت‌های دانش پزشکی در زمینه درمان 
بیماری صورت می‌پذیرد. پیش‌آگهی بیشتر در مورد بیماری‌های 


بدخیم کاربرد دارد. 


CREST Syndrome که به آن‎ localize در فرم‎ v 
هم گفته می‌شود. درگیری خفیف بوده و عمدتاً محدود به پوست‎ 
است (اغلب محدود به پوست انگشتان که به تدریج به ناحیه ساعد‎ 
و صورت نیز کشیده می‌شود). درگیری احشایی دیده نمی‌شود ولی‎ 
در مراحل انتهایی بیماری ممکن است درگیری احشایی پیدا کنند‎ 
SS (درگیری احشایی دیررس) و به همین دلیل» بیماری سیر‎ 
خوش خیمی دارد.‎ 

1 از ابتدای تظاعرات شایع این ستدروم گرفته شده است: 
:C‏ 0210110515 (رسوب کلسیم در قسمت‌های مختلف پوست Ay‏ 
دلیل اختلال در متابولیسم فسفر) 

Raynaud phenomenon :R‏ رپدیده رینود) 

esophageal dysmotility -E‏ اختلال حرکتی مری & دلیل 
اسکلروز در دیواره مری) 

sclerodactyly :S‏ (سفتی انگشتان و محدودیت حرکت) 

telangiectasia :T‏ (اتساع رگ‌های محیطی به صورت لکه‌های 


قرمز) 


جزوه AF‏ تشکیل رسوب کلسیم در هرگونه بافت نرم را کلسینوز 
می‌گویند. در مورد اسکلروز سیستمیک. این بافت spp‏ معمولا 
پوست است. پوست این بیماران به همین دلیل بسیار ضخیم و 
سفت می‌شود (صورت ماسکه می‌شود و نمی‌توان به آن میمیک 
(Se)‏ داد. 


پدیده رینود: از علائم مختص به این بیماری نیست و در افراد سالم 
هم می‌تواند od‏ شود. در سرمای شدید (حتی احساسات شدید و 


آنی هم می‌توانند باعث بروز این پدیده شوند). به علت انقباض 
ناگهانی عروق به خصوص شریان‌های کوچک دست و پاء خون‌رسانی 
a‏ اندام‌های مذ‌کور. مختل شده و در نتیجه بخش دیستال این 
اندام‌هاء به ویژه انگشتان. سفید می‌شوند. به دنبال اين اتفاق. 
بازگشت وریدی مختل شده و در نتیجه. خون سیاهرگی در انگشتان 
باقی مانده و پوست از رنگ سفید به رنگ asl‏ کبود. درمی‌آید 
(سیانوز). اگر در ادامه دست و پا گرم شوند. رنگ پوست به حالت 
طبیعی خود (قرمز) بازمی گردد. این تغییرات ظاهری با درد. بی- 
حسی و گزگز همراه است. این پدیده در افراد سالم هم اتفاق می‌افتد 
ولی در افراد مبتلا به SS‏ به دلیل اسکلروزی که جدار عروقشان را 


درگیر کرده است. شدیدتر رخ می‌دهد. 


اختلال حرکت مری, به دلیل اسکلروز مری رخ می‌دهد. در حالت 
غذا می‌شود و در نهایت دریجه bol) LES‏ يا اسفنکتر تحتانی 
مری) (Lower Esophageal Sphincter)‏ باز شده و محتویات 
مری به معده تخلیه می‌شوند؛ اما در افراد Wire‏ به این بیماری» هم 
پایین رفتن غذا و هم باز شدن دریچه LoS‏ به سختی صورت 
می‌پذیرد. در این بیماران. مری به دلیل اسکلروزء همچون لوله 
لاستیکی سفت است که از نتایج این سفتی. اختلال در حرکات 
مری است. فشار دریچه LES‏ بالا می‌رود. اين بیماران مشکل 
رفلاکس گاستروازوفازیال دارند. در نتیجه. با بازگشت محتویات 
اسیدی معده به مریء بافت ناحیه تحتانی مری دچار متاپلازی می- 
شود (Barrett’s esophagia)‏ این اتفاق در ادامه می‌تواند به 


دیسپلازی و در نهایت. به سرطان مری منجر شود. 


اسکلروداکتیلی: زبری» سفت‌شدگی و تورم موضعی پوست انگشتان 
که منجر به اختلال در حرکت‌شان می‌شود. 


تلانژکتازی: اتساع بیش از اندازه مویرگ‌های کوچک زیر سطح 
پوست که به عوارضی مثل تشکیل عقده‌های کوچک PEE po‏ در 


یافته‌های آزمایشگاهی: 
هایپرگاماگلوبولینمی: در ۵۰ درصد مبتلایان دیده می‌شود. 
ANA‏ در ۷۰ تا ٩۰‏ درصد مبتلایان مثبت است. 


RE‏ در ۸۵ درصد مبتلایان مثبت است. 


دو آنتی‌بادی اختصاصی Scleroderma‏ 


Anti SCL 70 0‏ مثبت در فرم diffuse‏ بیماری 


0 1-6 مثبت در سندروم CREST‏ 


در این شکل زیر عواملی را می‌بینید که می‌توانند به عنوان تریگر, 
آن‌چه که در Systemic sclerosis‏ اتفاق می‌افتد. فعالیت بیش 
از اندازه فیبروبلاست‌هاست که منجر به فیبروز می‌شود. 


TRIGGER 
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جزوه ۹۴: Trigger‏ (محرک و شروع کننده) Cy!‏ بیماری می‌تواند 
عفونت ویروسی و ope‏ باشد. (رابینز: علت این بیماری ناشناخته 
است ولی احتمالاً عوامل ژنتیکی و محیطی در آن دخی‌اند). این 
1 به دو صورت fos‏ می‌کند: 

۱) موجب برانگیخته شدن پاسخ ایمنی می‌شود. در این صورت. 
تریگر, cell‏ ]ها Wl)‏ 2]ها) را فعال کرده و این سلول‌هاه 
سانش دکایم‌هام: مق را aes ahs‏ ساسخ‌سا‌ها @ 
ماکروفاژها ay‏ کمک این سایتوکاین‌ها فراخوانده می‌شوند. در ادامه 
فاکتور رشد فیبروبلاستی (FGF)‏ و تعدادی فاکتور کموتاکتیک 
نظیر IL-1‏ و فاکتور رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ آزاد شده و 


(ساخت کلاژن» فیبروز اتفاق میفتد. 

a )۲‏ کمک فاکتورهای pe‏ ایمنی. اثر خود را اعمال می‌کند. در 

این حالت آسیب به سلول‌های اندوتلیال ریت می‌شود. در اين فرم. 

61 از go‏ راه نقش خود را ایفا می‌کند: 

(All‏ باعث فعال شدن فیبروبلاست‌ها می‌شود (که در ادامه مانند 
بر بالا به تشک atin $a pe‏ ی وق 

ب) باعث فعال شدن و تجمع پلاکت‌ها می‌شود. این پلاکت‌ها مسیر 


عروق کوچک را تنگ می‌کنند و يا می‌بندند و در نتیجه بافت دچار 
ایسکمی می‌شود که خود عاملی برای ایجاد فیبروز است. 
مورفولوژی بیماری: 

از لحاظ مورفولوژی اندام‌های مختلفی درگیر می‌شوند: 

سفتی و اسکلروز در انگشتان صورت گرفته و محدودیت حرکتی 
ایجاد می‌شود. 

در این بیماران. به دلیل آسیب سلول‌های اندوتلیال و ترومبوز در 
خروگشان»: خرن‌زسانی, GER a‏ مخ ete,‏ زحم‌هایی. درز 


انگشتان ایجاد گردیده و پوست‌شان دچار آتروفی می‌شود. 


در آثر اختلال در خون‌رسانی» زخم‌ها طولانی‌مدت باقی مانده و حتی 
موجب Auto amputation‏ می‌شوند. 


در ۱۰۰/ مبتلایان به Scleroderma‏ آسیب microvascular‏ 


وجود دارد. یعنی علاوه بر اسکلروز: آسیب به سلول‌های اندوتلیال و 


مشکل خونرسانی در همه افراد دیده می‌شود. 


جزوه AP‏ اکثریت قریب به اتفاق بیماران» آتروفی منتشر و 
اسکلروتیک پوست (اپی‌درم) دارند که معمولاً از انگشتان و نواحی 
JLo‏ اندام فوقانی شروع شده و به نواحی پروگزیمال بازو, AL‏ 


گردن و صورت گسترش می‌یابد. 


در مراحل اولیه. نواحی پوستی درگیر شده. ادماتو (متورم) بوده و 
قوام خمیری دارند. با پیشرفت بیماری فیبروز پیش‌رونده درم SE‏ 
مرحله ادماتو را می‌گیرد و فیبروز به ساختارهای زیرجلدی به شکل 
محکمی می‌چسبد. در این مرحله, افزايش قابل توجهی در میزان 


< 5 ۵ _- ۲ 65 ۲ 
= ۴ = 


کلاژن متراکم در درم ایجاد می‌شود و اپی‌درم نازک می‌شود. ضمائم 
(adnexa)‏ درم leo‏ آتروفی شده و افزايش ضخامت هیالن را در 
جدار آرتریول‌ها و مویرگ‌های درم مشاهده می‌کنیم. 

با از Ge‏ رفتن غدد آپوکرین» ریزش مو رخ داده و پوست نمایی 
یک‌دست و صورتی‌رنگ پیدا می‌کند. 

در مراحل پیشرفته بیماری. انگشتان. نمای نوک باریک و چنگالی 
lay‏ می‌کنند. دامنه > SIT‏ مفاصل محدود شده و صورت به یک 
Sule‏ کشیده تبدیل می‌گردد. pre‏ خون‌رسانی کافی ممکن است 
باعث بروز زخم‌های پوستی و تغییرات آتروفیک در انتهای انگشتان 
و حتی قطع خودبه‌خودی انگشتان (auto amputation)‏ شود. 


در شکل زیر بیوپسی پوست نشان داده شده است. بیمار 200662 


خود را از دست داده و جای آن را اسکلروز گرفته است. 


ی 


۰ آ علاوه بر مری (Esophageal Dysmotility)‏ 


که گفتیم به دلیل آتروفی مخاط و فیبروز زیرمخاط و لایه عضلانی. 
عملکرد دریجه LES‏ دجار اختلال شده و در نتیجه. به دلیل 


رفلاکس از معده به مری. خطر دیسپلازی و حتی سرطان مری 


وجود دارده در قسمت‌های دیگر لوله گوارش هم ممکن است 
مشکلاتی obey!‏ شود؛ مثلاً اختلالات حاصل از gal‏ بیماری در 
دئودنوم. باعث آتروفی مخاط و کلاژنیزه شدن و فیبروز شدید 
زیرمخاط و لامیناپروپریا می‌شود. در نتیجه این تغییرات» وبلی‌ها و 
میکروویلوی‌ها کاهش یفته و سندروم سوءجذب 
(malabsorption syndrome)‏ ایجاد می‌شود. 


9 سیستم عضلانی‌اسکلتی (0090۷01051616121): در 
ساینوویوم به علت اسکلروز کلاژنی» محدودیت > ES‏ در مفاصل 
(imitation of motion or LOM)‏ وجود دارد که ندرتاً به 


تخریب مفاصل می‌انجامد. همچنین در این افراد آتروفی عضلات 
OS‏ می‌شود. 

۰ ریه: در ۸۵۰ از بیماران» فیبروز بینابینی منتشر در ریه 
دیده می‌شود. هم‌چنین فرد دچار فشارخون ریوی ( pulmonary‏ 
0 می‌شود. 

. قلب: پریکاردیت همراه با افیوژن. فیبروز میوکارد و 
افاایش غخامت \( S15 ga le ls ale feist‏ تیه مخمل اس 
7 کلیه: ۸۶۶ از بیماران درگیری کلیه نیز دارند که اغلب 
عروق interlobar‏ آن‌ها درگیر می‌شود. در واقع افزايش ضخامت 
اینتیمای عروق کلیوی به علت رسوب ODT‏ و موکوپلی‌ساکاربد 
(MPS)‏ صورت گرفته. تکثیر متحدالم رکز (کانسنتریک) سلول‌های 
a‏ اینتیما مشابه با هاییرتنشن رخ می‌هد. خون‌رسانی مختل شده 
و در hypertension «ami‏ در ۳۰./ موارد ایجاد می‌شود (همراه 


با ضایعات شدیدتر نکروز فیبرپنوئید. ترومبوز و انفارکتوس). 


7 علل مرگ در اين بیماران. به دلیل درگیری کلیه و 


تارسایی ها ان یسک 
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این بیماری در زنان سه برابر مردان شایع است. 

اغلب در سنین ۵۰-۶۰ دیده می‌شود. 

درگیری مشخص پوست ONS‏ می‌شود. 

پدیده‌ی رینود: در ۸۷۰ موارد» پیش از pls‏ علائم دیده 
می‌شود و به دلیل وازواسپاسم برگشت پذیر شریان‌ها رخ می‌دهد. از 
آن‌جایی که در اين افراد خون‌رسانی مختل می‌شود. در معرض 
هوای سرد به دلیل انقباض عروق (وازواسپاسم)» اندام‌ها سفیدرنگ 
می‌شوند. سپس بازگشت وریدی دچار اختلال می‌شود و به دلیل 
تجمع خون وربدی» By‏ سفید به آبی تبدیل می‌شود. در نهایت با 
برقراری مجدد خون‌رسانی مناسب. به رنگ قرمز باز می‌گردد. 


v‏ از علائم دیگر این بیماران می‌توان موارد زیر را نام برد: 


Dyspnea , Proteinuria Malabsorption .Dysphagia 


بسیاری از بیماران به سمت فشار خون شدید و بدخیم 
malignant hypertension‏ پیش می‌روند که به دلیل درگیری 
als‏ بوده و wry aS‏ نارسایی عروق و در نتبحه نارسایی als‏ 


می‌شود. این وضعیت. بدترین تظاهر بالینی بیماری است. 

این سیری است که در بیماران مبتلا به systemic sclerosis‏ 
طی می‌شود و درمان‌شان با داروهای سرکوبگر سیستم ایمنی و 
کورتون صورت می‌گیرد. 

بیماری درماتومیوزیت (Dermatomyositis)‏ 


درماتومیوزیت یک بیماری چندارگانی خودایمنی است: 


هم در کودکان و هم در HDL‏ 

تغییر رنگ 10611011006 (بنفش) پلک YL‏ همراه با ادم 
پری‌اوربیت (راش هلیوتروپ) 

پلاک‌های اریتماتوی قرمز تیره دردناک در سطح پشتی 
برچستگی‌های استخوانی نظیر مفاصل انگشتان, آرنج و 
gil}‏ و محدودیت حرکت در آن‌ها (علامت گوترون) 

رخ داده 5 فلا در ابتداه عضلات پرو گزیمال کمربند 


“ این افراد در برخاستن از روی صندلی و بالارفتن مشکل 


دارند. 


۱ 
در بیوپسی عضلات زیر میکروسکوپ. ارتشاح سلول‌های التهابی را 


می‌بینیم که باعث از Ge‏ رفتن باندل‌های عضلانی می‌شوند. 
Nahe Sl ۳‏ و 1 0 


۷ 


بیماری پلی‌میوزیت (Polymyositis)‏ 


درگیری عضلات مشابه الگوی درماتومیوزیت 

pre‏ درگیری پوست (برخلاف درماتومیوزیت) 

بیشتر در بالغین 

به دلیل شانس pte‏ بدخیمی‌های احشایی» نسبت به 
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clas! +‏ سلول‌های التهابی در عروق و تخریب دیواره 
عروق و اختلال در خونرسانی 


اتیولوژی و PIPL‏ 


علت این دو بیماری شناخته‌شده نیست. 


در درماتومیوزیت: ساختار عروق ریز توسط آنتی‌بادی‌ها و سیستم 
کمپلمان مورد حمله قرار می‌گیرد. همچنین التهاب و تخریب 
فیبرهای عضلانی رخ می‌دهد. CD44‏ آها و B cell‏ در 


فیبرهای عضلانی دیده می‌شوند. 

در پلی‌میوزیت: آسیب با واسطه ایمنی سلولی توسط سلول‌های 
T 018+‏ و ماکروفاژها رخ می‌دهد. 

در میوزیت ناشی از اینکلوژن‌بادی پاتوژنز مشخص نیست. 
یافته‌های آزمایشگاهی: 

ممکن است برای این دو بیماری» ANA‏ و Cute RF‏ شود. 


اما آن چه اختصاصی این دو بیماری است Lol)‏ حساسیت پایین). 
آنتی‌بادی Anti-Jo-1‏ است که ade‏ آنزيم ۷۸(اسنتتاز ساخته 
می‌شود. این آنتی‌بادی در ۱۵ تا ۲۵ درصد افراد مثبت شده و نشان- 
دهنده همراه بودن بیماری با فیبروز ربوی بینابینی آنتشتا: 

Mixed ر‎ MCTD & همبند مختلط‎ cdl بیماری‎ 
:(Connective Tissue Disease 

در این بیماریء تظاهرات بالینی چند بیماری SLE‏ پلی‌میوزیت و 
اسکلروز Sewanee‏ دیده می‌شود اما شدت‌شان کمتر reser‏ 


pores‏ آنتی‌بادی بر ضد UL RNP‏ بالاست. 
درگیری کلیه در افراد مبتلا به این بیماری کمتر دیده می‌شود. 


پروگنوز این بیماری بهتر از موارد LS‏ بوده و به داروهای 
کورتیکواستروئیدی بسیار خوب پاسخ می‌دهد. 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


جلسه دوازدهم: ایمونولوژی (۲) 
مدرس: دکتر بوذری 
نویسندگان: حسنا نبیونی» فاطمه حسینرمضانی فاطمه برناء مریم نجفی راشد. زهرا سلگی 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی ۷ دانشگاه علوم پزشکی Op!‏ 


در جلسه قبل راجع به بیماری‌های خودایمنی صحبت کردیم و در 
این جلسه درباره بیماری‌های نقص iol‏ صحبت خواهیم کرد. 
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خوشبختانه نقایص ایمنی adel‏ يا مادرزادی شیوع کمی داشته و 
نادرند. این بیماری‌ها اساس ژنتیکی داشته و معمولاً تظاهرات بالینی 


Sab ۶ &‏ تا ده سالگ ز دام ES:‏ 
بیماری‌های نقص ایمنی Om (immunodeficiency)‏ ۶ ماهگی تا دو سالگی بروز پیدا می 


تصویر زیر» نحوه تولید لنفوسیت‌های B‏ و T‏ را به صورت شماتیک 


بیماری‌های نقص ایمنی ممکن است ناشی از نقایص ارثی در تکا 
ese‏ و ۱112 نشان می‌دهد. همان‌طور که می‌دانید لنفوسیت‌های 1 و 3 در مغز 


سیستم ایم یا آثار ثانویه ple‏ بیماری‌هایی مثل عفونت. 
aa ails‏ بر بیماری‌هایی مثل عفو استخوان توسط سلول‌های pluripotent stem cell‏ تولید می 


شوند و آنزیم cle‏ مختلفی در سیر تکامل‌شان دخیل‌اند. در اين 
شکل نشان داده شده است که هر آنزيم در کدام مرحله از سیر 
تکامل لنفوسیت‌ها دخالت دارد و اگر ail a!‏ دچار کمبود شود. 
محصولاتی که از آن آنزیم به بعد باید تولید شوند. تولید نشده و 


سوءتغذیه. کهولت. سرکوب سیستم ایمنی و حتی شیمی‌درمانی 
ایجاد شوند. از نظر بالینی» در مبتلایان به نقص ایمنی. افزايش 
استعداد ابتلا به عفونت‌ها را دیده می‌شود و با توجه به این که کدام 
جزء از سیستم ایمنی les‏ نقص شده. نوع عفونت متفاوت است. 
برای مثال» بیمارانی که دچار نقص ایمونوگلویولین» کمپلمان یا 
فاگوسیتوز هستند. مستعد ابتلا به باکتری‌های پیوژن بوده و دچار 
عفونت‌های مکرر با این باکتری‌ها می‌شوند. در مقابل بیمارانی که 
مبتلا به نقص ایمنی سلولی‌اند. مستعد عفونت با ویروس‌هاء قارج‌ها 
و باکتری‌های داخل سلولی‌اند. 


فرد دچار نقص ایمنی می‌شود. ples‏ بیماری‌هایی که در ادامه بررسی 
خواهیم کرد در این JSS‏ خلاصه شده‌اند. اگر بدانیم نقص در کجا 
رخ orld‏ می‌فهمیم کدام رده از لنفوسیت‌ها ایراد دارند و در نتیجه 
فرد دچار چه علائم بالینی و چه عفونت‌هایی می‌شود. 


BONE MARROW 


Pluripotent stem cell ۳ 


Myeloid stem cell | 


/ 


Myeloid cells Lymphoid ۴ 
stem cell ۲ 


ADA deficiency 


Pro-B cell ee) Pro-T cell 


X-linked SCID‏ ___ رل 
(cytokine Y chain)‏ 1 


Pre-B cell Rt =) Immature T cell 
v ۷ 


T-cell — * 
X-linked : receptor — DiGeorge syndrome 


agammaglobulinemia — 


(Btk gene) —— MHC Class II 


deficiency 


5 


|} ۲ cell CD4+ 


Hyper-lgM syndrome 
— (CD4O0L) 


IgA 
acpi 
IgA & 


Mature B cells (#3 


alii‏ ایمنی Ade!‏ و lag! pile‏ جزو Cole‏ حفظی بوده و باید 
شرح آن‌ها را از GUS‏ مطالعه کنید. در این‌جا فقط به توضیح 


مختصر از آن‌ها اکتفا می‌کنيم. 


گفتیم داخل مغز استخوان pluripotent stem cells‏ را داریم 
که به سلول‌های بنیادی میلوئیدی و لنفوئیدی had‏ می‌شوند. 
دسته اول. سلول‌های میلوئیدی را تولید می‌کنند ولی ما می‌خواهیم 
راجع به سلول‌های رده لنفوئیدی صحبت کنیم. سلول‌های بنیادی 
لنفوئیدی توسط آنزیم آدنوزین‌دآمیناز به سلول‌های pro B cell‏ 
و pro 1 cell‏ تبدیل می‌شوند. بیماری ADA deficiency‏ 
مربوط به کمبود آنزیم آدنوزین‌دآمیناز است. پس در مبتلایان به 
این بیماری» هیچ نوع لنفوسیت B‏ و T‏ تولید نمی‌شود؛ در نتیجه. 
به عفونت‌های باکتریال و وایرال مبتلا می‌شوند. در مرحله بعد. 
سلول‌های pro B cell‏ به bos pre B cell‏ می‌شوند. سلول- 
های Pre B cell‏ تنها زنجیره سنگین ]121۷ را تولید می- 
Pre B cell sus‏ در ادامه به immature B cell‏ تبدیل می 
شود که آن هم نهایتا 4 mature B cell‏ تبدیل می‌شود. 
IgE IgM 120 lemature B cell‏ و IQA‏ تولید می‌کنند. 
می‌بینیم که در اين مراحل هم آنزیم‌های مختلفی دخیل‌اند؛ مثلا 
زمانی که lepre B cell bas‏ به leimmature B cell‏ مختل 
شود. دیگر B cell‏ نخواهیم داشت. oy!‏ ضایعه در بیماری بروتون 
XLA)‏ یا آگاماگلوبلوینمیای (X-linked‏ دیده می‌شود. در این 
بیماری تولید و بلوغ cell‏ آها به طور کامل رخ می‌دهد و فقط 
نقص در تولید LB cell‏ وجود دارد. 


مشابه این مورد را در cell‏ آها هم مي‌بينيم» T cell‏ ۳0ها a‏ 
immature T cell‏ و آن‌ها هم tk:‏ به lemature T cell‏ 
تبدیل می‌شوند که به دو نوع CD44‏ و plate CD8+‏ خواهند 
شد. مثلاً در بیماری سندروم دی‌جرج» immature T as‏ 

lecell‏ به lemature T cell‏ دچار اختلال می‌شود؛ cyl ply‏ فقط 
سلول‌های ] نابالغ دیده شده و Gal‏ افراد دچار عفونت‌های وایرال و 
قارچی می‌شوند؛ چرا که T cell US‏ در خون محیطی ندارند 
cell Js‏ ها معمولاً عملکرد نرمال دارند. 

اگر در روند تبدیل Pro T cell‏ به سلول T‏ نابالغ اختلال ایجاد 
شود. فرد به بیماری SCID X-linked‏ مبتلا می‌شود. این 
بیماران فاقد سلول‌های CD8+ 5 CD44‏ هستند. 


بیماری‌های نقص ایمنی dg!‏ (ارنی) 


بیماری XLA‏ با برو تون (Bruton)‏ 


در اين بیماری وابسته به ULE cB cell a, lepre B cell X‏ 
تبدیل نمی‌شوند و بنابراین تنها ایمونوگلوبولین ]181۷ در خون 
وجود دارد که آن هم. تنها زنجیره سنگین دارد. در این بیماری 
تولید و بلوغ oT cell‏ به طور کامل رخ می‌دهد و فقط نقص در 
تولید cell‏ ها وجود دارد. در gpl‏ بیماری B cell‏ در خون 


محیطی نداریم اما Lapre-B‏ در مغز استخوان OS‏ می‌شوند. 
سطوح تمام ایمونوگلوبولین‌ها کاهش پیدا کرده و مراکز زایای داخل 
گره‌های لنفاوی که محل تکامل سلول‌های 13 است. آتروفی شده و 
تکامل پیدا نمی‌کنند. پلاسماسل Wal‏ وجود ندارد. 


درمان: تزریق ایمونوگلوبولین داخل وریدی (1۷16) 


جزوه AF‏ در XLA‏ به دلیل جهش در ژن تیروزین GS‏ بلوغ 
سلول B‏ بعد از بازآرایی اولیه زنجیره سنگین متوقف می‌گردد. اين 
کیناز: بروتون تیروزین کیناز (116) نامیده می‌شود و وقتی فاقد 
عملکرد باشد. گیرنده سلول Pre-B‏ نمی‌تواند پیام‌های لازم جهت 
حرکت سلول در مسیر بلوغ ارسال نماید؛ در نتیجه زنجیره سبک 
ایمونوگلوبولین تولید نمی‌گردد. اين اختلال به طور عمده در مردان 


دیده می‌شود؛ چون ژن 13116 روی کروموزوم X‏ واقع است. 


این بیماران به عفونت‌های باکتریال که با اپسونیزاسیون با واسطه 
آنتی‌باددی پاک‌سازی و خنثی می‌گردند (هموفیلوس آنفولانزه 
استرپتوکوک پنومونید» استافیلوکوک طلایی) نیز مبتلا می‌شوند. 


به علت Sy)‏ آنتی‌بادی‌ها در خنثی‌سازی ویروس‌ها نقش مهمی 
دارند. این بیماران مستعد بعضی عفونت‌های ویروسی به خصوص 
موارد ناشی از انتروویروس‌ها نیز هستند. همچنین. ژباردیا لامبلیا 
که یک SL‏ روده‌ای بوده و معمولاً توسط rb SI GA‏ خنثی 


می‌گردد نیز می‌تواند عفونت پایدار ایجاد کند. 
علائم XLA‏ در ۶ ماهگی بروز پیدا می‌کنند؛ چون تا a‏ زمان. 


ایمونوگلوبولین‌های مادر در بدن نوزاد وجود دارد و مشکلی پیش 
نمی‌آید اما بعد از آن. به تدریج pide‏ خود را نشان خواهد 1S‏ 


۷ نکته: بیماری‌های خودایمنی (نظیر RA‏ و درماتومیوزیت) در 
7 مبتلایان به دلایل ناشناخته روی می‌دهند. 


رابینز: علاتم کلاسیک بیماری XLA‏ 


dyn گزدش به‎ SB ترجه سلون‌های‎ Mt cath) ue 
کاهش سطح سرمی همه انواع ایمونوگلوبولین. تعداد سلول‌های‎ 
در مغز استخوان ممکن است طبیعی یا کاهش‌یافته باشد.‎ Pre-B 


مر 55 (germinal center) LI;‏ تکامل‌نيافته يا ابتدایی در 


بافت‌های لنفاوی محیطی شامل گره‌های لنفاوی. پلاک‌های ‘pik‏ 
آپاندیس و لوزه‌ها 


ME‏ فقدان پلاسماسل در سرتاسر بدن 
HE‏ پاسخ‌های طبیعی با واسطه سلول‌های T‏ 


:(DiGeorge’s Syndrome) سندروم دی‌جرج‎ 


این pg tin‏ یک نقص زنتیکی در تکامل تیموس همراه با نقص در 
بلوغ culT cell‏ ناهنجاری مادرزادی در بن‌بست‌های حلقی 
(pharyngeal pouches)‏ سوم و چهارم مبتلایان وجود دارد. 
این بن‌بست‌ها ساختارهای تیموس و پاراتیروئید و قسمت‌هایی از 
صورت و قوس آئورت را می‌سازند. اين افراد دچار هایپوپلازی 
تیموس بوده و در داخل گره‌های لنفاوی. طحال و خون محیطی- 
شان لنفوسیت‌های Od T‏ نمی‌شود و در نتیجه مستعد عفونت‌های 
وایرال. قارچی و انگلی‌اند و همچنین آسیب‌پذیری در برابر باکتری- 
های داخل سلولی افزايش می‌یابد. به دلیل نقص در بن‌بست‌های 
«i>‏ ا00:0021ط‌هایی در قلب و عرق خونی و صورت به 
وجود می‌آید. این افراد دچار هایپوپلازی غده پاراتیروئید هم هستند 


این بیماری. یک ناهنجاری فامیلیال نیست و به علت حذف زنی در 


لوکوس 22011 رخ می‌دهد. 


جژوه AP‏ اختلالات تکاملی خط وسط نیز ممکن است وجود داشته 
باشد. با وجود همه logy)‏ سلول‌های ] و ایمونوگلوبولین‌های سرم 
عموماً در حد طبیعی هستند. درمان برخی از شیرخواران از طریق 
پیوند تیموس موفقیت‌آمیز بوده است. در بیماران با نقص ایمنی 


نسبی ممکن است ایمنی با افزايش سن خودبه‌خود بهبود پیدا کند. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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بیماری SCID‏ با نقص ایمنی مختلط شدید: 


مبتلایان به این lee‏ هم در ایمنی سلولی و هم در ایمنی 
هومورال نقص دارند. در اين افراد لنفوسیت‌های B‏ و T‏ در خون 
شخیطی tka gins‏ گنه اس زب 6 اتسار 0611 1 یج 
می‌دهد). لنفوسیت نابالغ ممکن است در لام خون محیطی دیده 
شود اما لنفوسیت بالغ دیده نمی‌شود. هایپوپلازی گره‌های لنفاوی 
و تیموس هم رخ می‌دهد. SCID‏ به دو فرم X-linked‏ و اتوزوم 
مغلوب os‏ می‌شود. ۵۰ تا ۶۰ درصد موارد این بیماری» به صورت 
X-linked‏ هستند. این بیماری نیز مانند ple‏ بیماری‌های وابسته 
Xe‏ در مردان Fels‏ است. جهش در ژن‌های کدکننده زنجیره 
گامای Spt‏ یرتته‌های نبایقرکانهای TA ALA?‏ سل 
فرللن ILA15‏ ایساه ی شوه که پووففیم‌های ltt‏ برای هدارت 
سیگنال به درون سیگنال هستند. در نتیجه» سایتوکاین‌های مذکور 
نمی‌توانند عمل خود را به خوبی انجام دهند. خصوصاً IL-7‏ که 
مهم‌ترین فاکتور برای تحریک تکامل لنفوسیت‌های 1 و T‏ است. 


پس به دلیل pus‏ عمل مناسب این سایتو کاین‌ها. تکامل لنفوسیت- 
T 5B cb‏ انجام نشده و به صورت نابالغ در خون محیطی باقی 


مانده و نمی‌توانند عملکرد داشته باشند. 


7 بیماران مبتلا به SCID‏ اوتوزوم مغلوب. نقص یا کمبود آنزیم 
آدنوزین‌دآمیناز (ADA)‏ دارند. وقتی در این mpl‏ جهشی رخ دهد 
و عملکرد مناسب نداشته باشد. کاهش متابولیسم بازهای پورینی و 
تجمع آدنوزین و متابولیت‌های آدنوزین‌تری‌فسفات مانند دأکسی- 
آدنوزین رخ می‌دهد. این مواد برای eT cell‏ سمی بوده, به آن‌ها 
آسیب زده و مانع سنتز DNA‏ می‌شوند. ay‏ این ترتیب. cell‏ آها 
و درصدی از B cell‏ ها از Cw‏ می‌روند. نوع کمتر متداول SCID‏ 
با الگوی توارث AR‏ نقص در فعال‌سازی cell‏ ]ها به دلیل نقص 
در بازآرایی ژنی (جهش در ژن کدکننده آنزیم GL lS»‏ هدایت 
سیگنال, بیان ]1 MHC‏ 9 غیره است. 


به طور کلی بیماران مبتلا به SCID‏ مستعد ابتلا به تمام انواع 
سای ales‏ ووایان عنم Blas‏ کم ای این افراه 
انجام می‌شود. پیوند مغز استخوان بوده و برای افرادی که کمبود 
آنزیم آدنوزین‌دآمیناز دارنده ژن‌تراپی cle‏ ترمیم این آنزیم انجام 


می‌شود. 


رابینز: SCID‏ ترکیبی از سندرم‌های ژنتیکی مجزا را شامل می- 
شود که ویژگی مشترک آن‌ها وجود نقص ایمنی هومورال و سلولی 
Se cash Alcea‏ یاک اک به ail‏ وی اه halls‏ هار بت 
های خرض‌طاب: cath‏ از وهای gals‏ رسک 
ویروس سایتومگال (CMV)‏ و باکتری سودوموناس هستند. 


(selective IgA deficiency) IgA نقص انتخابی‎ 


شایع‌ترین بیماری نقص ایمنی اولیه است (شیوع: یک نفر از ۷۰۰ 
نفر). در اين بیماران میزان IZA‏ موجود در سرم و IZA‏ ترشحی 
jo Sus)‏ مخاط دستگاه تنفس GIL‏ کاهش پیدا می‌کند. اغلب 
بیماران بدون علامت‌ند ولی بعضی ممکن است دچار عفونت‌های 
تنفسی (سینوسی 7 ریوی)» اسهال‌های مزمن و یا علائثمی شبیه به 
آسم شوند. بعضی اوقات با بیماری‌های خودایمنی مانند SLE‏ با 
RA‏ همراهی دارد (همراهی قطعی اما توجیه‌نشده). در بعضی 
بیماران ممکن است علاوه بر نقص در ترشح AGA‏ در ترشح 
2 1204 نیز نقص وجود داشته باشد و در نتیجه فرد مستعد 
ابتلا به عفونت شود. در ۴۴ درصد بیماران. آنتی‌بادی IgA ade‏ 
ساخته می‌شود که باعث ایجاد واکنش‌های ناشی از انتقال خون بعد 


از تزریق خون می‌شود. IgA deficiency‏ یک فرم اکتسابی هم 


دارد که معمولاً به دنبال عفونت توکسوپلاسمایی و سرخک ایجاد 


a ی‎ 


جزوه AF‏ به نظر می‌رسد پاتوژنز نقص IA‏ شامل توقف در تمایز 
انتهایی سلول‌های B‏ ترشح کننده به پلاسماسل باشد. 
زیرگروه‌های IgG‏ و 121۷ آنتی‌بادی. che‏ طبیعی يا حتی بیش 


بیماری CVID‏ (نقص ایمنی متغیر شایع): 


بیماری‌های common variable immunodeficiency‏ به 


گروهی از بیماری‌های هتروژنوس اطلاق می‌شود که بیماران مبتلا 
dag‏ هانپ وگاماعلویولمی» قفن در بان gS‏ بای ay‏ عونت 
(يا واکسن) و افزايش ابتلا a‏ عفونت‌ها دارند. در مبتلایان 
هایپوگاماگلوبولینمی وجود دارد و اغلب. تمام کلاس‌های 
ایمونگلوپولین کاهش پیدا می‌کنند اما در بعضی مواقع, فقط 126 
کاهش pl ub co‏ نقص ایمنی. به صورت مادرزادی. اسپورادیک 
اکتسابی و یا فامیلیال دیده می‌شود. تعداد cell‏ ها در اغلب 
بیماران نرمال است اما پلاسماسل دیده نمی‌شود که نشان‌دهنده 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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اختلال در تکامل و تمایز LB cell‏ 4 پلاسماسل‌هاست (نواهی 
هایپرپلاستیک B cell‏ هم دیده می‌شود). 


از لحاظ علائم» شبیه به بیماری بروتون است یعنی این افراد هم 
مستعد ابتلا به بیماری‌های باکتریایی dg‏ ممکن است همراهی با 
ple‏ بیماری‌های خودایمنی و بدخیمی‌های لنفاوی نیز دیده شود 
و همچنین بدخیمی‌های لنفوئیدی و کانسر گاستریک دیده می‌شود 
اما تفاوت آن با بیماری بروتون این است که بروتون وابسته به X‏ 
بود و بنابراین در مردان بیشتر دیده می‌شد اما SVID‏ در هر دو 
جنس به یک نسبت دیده می‌شود و علائم آن نیز دیرتر از بیماری 
بروتون تظاهر پیدا می‌کند (علائم بروتون در ۶ Sale‏ اما علاثم 
در دهه دوم یا سوم زندگی ظاهر می‌شود). 


رابینز: a‏ طور متغیری اين بیماری به نقص در تولید آنتی‌بادی, 
نقایص درون‌زاد سلول B‏ نقص در یاریرسانی 1 يا افزایش فعالیت 
Gils iiss‏ ۲ سیم os‏ هه acl‏ بط سای ارم 
بیماران نسبت به ابتلا" به انواع اختلالات خودایمنی (کم‌خونی 
همولیتیک و کم خونی پرنیشیوز) و نیز تومورهای لنفاوی مستعد 
هستند. مکانیسم زمینه‌ای کمبود آنتی‌بادی متغیر است (همانطور 


که از نام بیماری برمی‌آید). 
سندروم وبسکوت - آلدریچ (WAS)‏ 


یک بیماری X-linked‏ مغلوب است پس در مردان شایع‌تر است. 
مبتلایان. اگزما و ترومبوسیتوپنی (کاهش CSI‏ خون) و استعداد 
ابتلا به عفونت مکرر دارند. در این بیماران ابتدا تیموس و تعداد 
سلول‌های T‏ طبیعی است ولی با افزایش سنء کاهش پیش‌رونده 
لنفوسیت‌های T‏ در خون محیطی و گره‌های لنفاوی به همراه 
اختلال در ایمنی سلولی به وجود می‌آید. علاوه بر آن» بیماران نمی- 
توانند آنتی‌بادی بر ضد آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی را به طور Pe‏ 
سنتز کنند و به ویژه مستعد عفونت با باکتری‌های پیوژنیک 
کپسول‌دار مانند پنوموکوک و هموفیلوس آنفولانزا هستند. 
همچنین شانس ابتلا به لنفوم بدخیم خیلی بالاست. 


علت این بیماری, جهش در ژن WASP‏ در لوکوس Xp11.23‏ 


رسپتورهای آنتی‌ژنی و pole‏ سایتواسکلتال دخالت دارد و بنابراین 


جهش در ژن کدکننده آن سبب نقص در اسکلت سلولی و هدایت 


سندروم [21۷]-1۲۳0۵۲]: 


cell Liss‏ نها lf‏ به pct‏ کلانی. 4 ple‏ ساب‌گایب‌های 


در این بیماری به دلیل نقص در IGM «eT cell‏ بعد از تولید 


ایمونوگلوبولین نیست. برای سوئیچ شدن ple TEM‏ ساب‌تایپ‌ها 
wb‏ یک سیگنال تماسی از طریق WT cell‏ به WB cell‏ وارد 
شود. در ally‏ اين بیماری. یک نقص در القای سوئیچینگ آنتی‌بادی 
a‏ دلیل نقص در T cell‏ است. در واقع. به دلیل نقص در لیگاند 
(CD40L) 0‏ که روی cell‏ آها بیان می‌شود. اتصال آن به 
CD40‏ صورت نگرفته و پیام‌های تماسی WB cell a‏ منتقل 
نمی‌شود. در ۷۰/ این بیماران» در ژن کدکننده CD40OL‏ که در 
6 واقع شده است (فرم (X-linked‏ جهش ایجاد شده است. 
در plo‏ موارد (۳۰/)» علت بیماری» جهش در ژن کدکننده CD40‏ 
یا ple‏ مولکول‌های دخیل در تبدیل کلاس و آنزیم "دآمیناز 
betel‏ شالیت اس ان یبای Ges‏ غوتت‌های سکن 
پایوژنیک a‏ دلیل نقص در مکانیسم اوپسونیزاسیون می‌شوند. 
همچنین به دلیل Gath‏ در ایمنی سلولی. مستعد عفونت با قارج 
پنوموسیستیس (P. CAFINIL)‏ و عفونت‌های داخل سلولی هستند. 
در اين بیماران میزان تولید IgM‏ و «1ع1 Ye‏ می‌رود اما IgA‏ و 
wei [QE‏ نشده و مقدار ت16 نیز بسیار پایین است. 

7 آهای اضافه می‌توانند با سلول‌های خونی خودی وارد واکنش 


شده و منجر به ترومبوسیتوپنی» نوتروپنی و coil‏ شوند. 


در بیمارانی با سن بالاتر تکثیر پلی کلونال کنترل‌نشده پلاسماسل‌ها 
همراه با ارتشاح سلول‌های التهابی در GI tract‏ دیده می‌شود. 


جزوه AF‏ مبتلایان به اين بیماری مقدار طبیعی یا بیش از حد 
طبیعی IZM‏ دارند. چون مقادیر IZM‏ (مولکولی سنگین) در اکثر 
بیماران بالاست. ویسکوزیته خون این افراد VE‏ بوده و همزمان 
ترومبوسیتوپنی و نوتروپنی (کاهش پلاکت‌ها و نوتروفیل‌ها) هم 
دیده می‌شود. 

در افراد دچار جهش در ,1/40 یا CD40‏ علاوه بر اختلال در 
تبدیل کلاس, اغلب نقص ایمنی در تولید آنتی‌بادی‌های با تمایل 
YL (affinity)‏ نیز وجود دارد زیرا همان مکانیسم‌هاء مسئول ایجاد 


affinity maturation‏ در پاسخ‌های آنتی‌بادی هستند. 


اگر چه این بیماری براساس نقص آنتی‌بادی شناخته و نام گذاری 
شده ولی در بیماران دچار (tee‏ در CD40‏ يا CD4OL‏ در 


ایمنی با واسطه سلول نیز نقص وجود دارد. زیرا برهم‌کنش CD40‏ 
با CD40L‏ در فعال شدن ماکروفاژ توسط سلول‌های helper‏ [؛ 


نقش حیاتی دارد. 
نقص در کمیلمان: 


با توجه به این که play‏ جزء از کمیلمان کاهش پیدا کند. علائم 
متفاوت است: 


SUE شب‎ Gale و‎ 02 sue 


کمبود C3‏ عفونت‌های wad‏ و گلومرونفریت (GN)‏ 
کاهش MAC‏ افزايش استعداد ابتلا به عفونت 


نایسریایی 
کاهش ‘C1 inhibitor‏ یک بیماری اتوزومال ME‏ که 


غشاهای مخاطی GI‏ و حنجره دیده می‌شود. 


orl‏ مولکول. یک مهارکننده پروتثازی اجزای Clr‏ 15 فاکتور 
XII‏ و Kallikrein‏ است. 


بیماری‌های نقص ایمنی ثانویه (اکتسابی) 


سندروم نقص ابمنی اکتسابی (ابدز): 


jul‏ یک بیماری رتروویروسی همراه با سرکوب سیستم ایمنی؛ 
عفونت‌های فرصت‌طلب. نئوپلاسم ثانویه و تظاهرات نورولوژیک 


بسیاری از افراد. HIV+‏ هستند اما به ایدز مبتلا نيستند. در واقع» 


Gaul‏ آخرین مرحله عفونت HIV‏ است (تظاهرات بالینی). 
گروه‌های در معرض خطر: 


٩‏ /۵۷ مبتلایان به jul‏ را مردان همجنسگرا یا 
بایسکشوال تشکیل می‌دهند که ۵ درصدشان» مصرف- 
کننده مواد مخدر نیز هستند. 
مبتلایان را مصرف‌کنندگان مواد مخدر ay‏ دلیل 
استفاده از سرنگ مشترک تشکیل می‌دهند (بدون سابقه 


همجنس گرایی). 


نیم درصد مبتلایان بیماران مبتلا به هموفیلی هستند 
که این ویروس از طریق تزریق فراورده خونی فاکتور 
انعقادی ۷11 دریافت می کنند. 

۲ درصد مبتلایان. این بیماری را به واسطه تزریق 
(eR ee ge veal het cme eee‏ 
7 مبتلایان. از طریق رابطه جنسی هتروسکشوال 
(معمول) به این بیماری مبتلا شده‌اند. 


و در نهایت» ۶ درصد مبتلایان» فاقد ریسک‌فاکتورهای 


el‏ روش‌های انتقال: 


Vv‏ تماس جنسی (۸۷۵/ موارد) 


جزوه AF‏ علت این که رابطه جنسی شایع‌ترین روش انتقال است. 
این است که HIV‏ علاقه فراوانی به ماکروفاژها دارد و ماکروفاژها 
به تعداد cob;‏ در مخاط دستگاه ژنیتال وجود دارند و انتقال اینها 
به دندرتیک‌سل‌ها موجب انتقال بیماری می‌شود. 


۷ انتقال از مادربه فرزند (از طریق جفت. زایمان (شایع- 
(ory‏ و شیردهی) 
v‏ سرنگ آلوده در مصرف کنندگان مواد مخدر 


¥ هموفیلی 
۷ _گیرنده‌های اتفاقی (بدون (isk factor‏ 


& نکته: 11۷ از طرق روابط و تماس‌های روزمره و نیش حشرات 
منتقا نمی شود. 


HIV‏ در کودکان: 


بیش از ۸٩۰‏ کودکان مبتلاه cyl‏ ویروس را از مادرشان دریافت 


کرده‌اند (vertical transmission)‏ و ۱۰ باقيمانده. مبتلا به 
تمام فرم‌های انتقال جنسیء در صورت همراهی با بیماری‌های 
مقاربتی (STD)‏ دیگر chow US sl)‏ گونوره (سوزاک). 


رابینز: گونوره و کلامیدیا Base‏ با افزایش تعداد سلول‌های التهابی 
(احتمالاً حامل (HIV‏ در مایم منی» نقش کوفاکتور را در انتقال 
HIV‏ بازی می‌کنند. 
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میزان انتقال HIV‏ از طریق سوزن (needle stick)‏ رکه برای 
کادر درمان رخ می‌دهد) تنها ۰/۳ درصد است )99 مقایسه با نرخ 
انتقال ۳۰ درصدی در هپاتیت (HBV) B‏ پایین است). 

اگر به هر دلیلی. اگر فردی با یک فرد needle stick HIV+‏ 
شد. wb‏ حداکثر طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت. داروهای آنتی‌رترووایرال را 
دریافت کند. در این صورت همین درصد کم احتمال انتقال هم ۸ 
yy‏ کمتر می‌شود. 

اتیولوژی: 

ویروس HIV‏ یک رتروویروس از خانواده Za lentivirus‏ دو 
ساب‌تایپ آن (متفاوت از نظر زنتیک). HIV-1‏ و 2- 111۷ هستند. 
HIV-1‏ در AS pol‏ اروپا 9 مرکز آفریقای شیوع دارد اما HIV-2‏ 
در غرب آفریقا دیده می‌شود. 

در تست ELISA‏ واکنش متقاطع Ow )6۲055 reactivity)‏ این 


دو ساب‌تایپ وجود دارد. 


gp41 p17 matrix 


gp120 


p24 capsid 


Lipid bilayer 


Integrase 


Protease 


RNA 


Reverse 
transcriptase 


از گلیکوپروتئین‌های سطحی 111۷ دو گلیکوپروتئین 2041 و 
gp120‏ اهمیت بالایی Bylo‏ زیرا ویروس به کمک آن‌ها به داخل 


سلول میزبان نفوذ می‌کند. 


جزوه VF‏ این گلیکوپروتتین‌ها به سلول‌های CD4+‏ 1 تمایل 


زیادی دارند. ویروس هم عمدتاً توسط 8041 وارد سلول می‌شود. 


آنتی‌ژن P24‏ هم در کپسید آن قرار گرفته است که در مراحل اولیه 
آلودگی. حتی پیش از مثبت شدن آنتی‌بادی. این آنتی‌ژن HE‏ 
شناسایی است. 


در بخش مرکزی ویروس. آنزیم‌های اینتگرازه پروتئاز و ترنس کریپتاز 
معکوس و دو نسخه RNA‏ وجود دارند. 


پاتوزنز: 

سلول‌های T CD4+‏ گیرنده‌هایی با Yo affinity‏ برای 
گلیکوپروتئین 8۳0120 ویروس دارند. بنابراین cell‏ آها و 
در آستروسیت‌ها «سلول‌های گلیال (CNS‏ هم گیرنده‌های 
گالاکتوزیل‌سرامید affinity‏ بالایی به HIV‏ دارند و بنابراین» در 
مبتلایان به Gaul‏ قطعاً درگیری سیستم عصبی داریم اما علائم 


ple‏ سلول‌های حساس: فیبروبلاست‌های پوست و سلول‌های اپی- 
تلیال بینابینی GI‏ (فاقد رسپتور (CD4‏ 


گلیکوپروتتین‌های 20120 و 8041 روی HIV‏ با گیرنده‌های 
CKCRECDa‏ و gale [ilus-eeyOCRS‏ فان واه سا 
کنش می‌شوند.بنابراین افرادی که دارای جهش‌هایی روی ژن‌های 
کد کننده این گیرنده‌ها هستند (به‌ویژه CXCR4‏ 9 ۵۱ )۲1 به 


gp41 
mea 


Membrane 
fusion 


membrane 
penetration 


gp120 
CD4 


چرخه بیماری‌زایی HIV‏ 


در تصویر زیره نحوه آلوده شدن سلول میزبان به ویروس HIV‏ را 
به صورت شماتیک مشاهده می‌کنید. ویروس از طریق 8120 به 


4 متصل می‌شود که سبب تغییر JSS‏ فضایی BP120‏ می- 
شود. سپس 8۳41 cline‏ سلول را سوراخ می‌کند تا RNA‏ ویروس 
وارد سلول شده و برای تکثیر به DNA‏ آن متصل شود. 

جزوه ۴: البته برای ایجاد عفونت. اتصال به CD4‏ کافی نیست؛ 
بلکه 80120 wl‏ به plo‏ مولکول‌های سلول (کورسپتورها) نیز 
fare‏ شود تا ورود به سلول میسر گردد. 


0 به طور غیرکووالانسی به 8041 عرض غشایی متصل 


تغییر شکل فضایی 20120 در اثر اتصال به CD4‏ سبب آشکار 


gad‏ محل شناسایی جدید بر روی 20120 برای کورسپتور 
base) CXCR4‏ روی سلول‌های (T‏ یا base) CCRS5‏ روی 


ماکروفاژها) می‌شود. 
سپس کمپلکس 20120-014 به CCR-5‏ یا CXCR4‏ باند 
می‌شود. 

در مرحله بعد. 8۳41 دچار تغییر JSS‏ فضایی شده که باعث ورود 
ویروس به غشای سلول هدف می‌شود. بعد از «Sled!‏ هسته ویروس 
که حاوی ژنوم HIV‏ است؛ وارد سیتوپلاسم شده 5 ساخت DNA‏ 
از روی RNA‏ 20929 اتفاق «reverse transcription) sia.‏ 


Conformational 
change 
——— 


gp120 


CD4 
ed 


binding 


CYTOPLASM 


Fusion of HIV membrane 
with host cell membrane; 


Virion binding to CD4 
and chemokine receptor 


0 entry of viral genome 


* د‎ into cytoplasm 
HIV virion —} Cf ۳ ۲ 


~ Budding and 
P release of 
G mature virion 


Cytokine 
is 


receptor : 


a 
¢ Cytokine activation of 
Cell; transcription of HIV 
genome; transport of 


HIV core 
viral RNAs to cytoplasm 


structure 


Synthesis of HIV 
proteins; assembly — 
of virion core 
structure 


دلایل کاهش رده سلولی T cell‏ در صورت ابتلا به HIV‏ 


۴ لیز سلولی مستقیم 
۷ کاهش پیش سازهای T cell‏ 


۷ فیوز و اتصال cell‏ آهای آلوده با cell‏ آهای سالم 


در حالت طبیعیء نسبت سلول‌های CD4‏ به pe, CD8‏ از ۱ 
است اما در افراد آلوده به ATV‏ به (Wo‏ کاهش eaCD4+‏ این 


نسبت کاهش می‌یابد Cpl)‏ نسبت. به یک‌دوم می‌رسد). 


ویروس HIV‏ علاوه بر cell‏ آهاء مونوسیت‌ها و 
ماکروفاژها را هم مورد حمله قرار می‌دهد. 

اکثر مونوسیت‌ها به صورت Hg Sle‏ در بافت Bl‏ می- 
مانند زیرا ماکروفاژها بر aT cell GE‏ در مقابل 
اثرات سایتوپاتیک HIV‏ مقاوم‌اند و بنابراین طولانی- 
مدت. حامل ویروس خواهند بود. 

مونوسیت‌ها و ماکروفاژها سطوح پایینی از CD4‏ را بیان 
می‌کنند؛ پس هدف حمله HIV‏ قرار می‌گيرند. 
مونوسیت‌ها و ماکروفاژهاء مقادیر بالایی از HIV‏ را در 


سیتوپلاسم خود نشان می‌دهند. 


جزوه ۴ HIV‏ به مونوسیت‌ها تمایل داشته, از طریق آن‌ها در 


خون منتقل شده و تعدادشان را کم می‌کند. 
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Extensive viral replication Extensive viral replication 
and CD4+ cell lysis (HIV reservoir) 


Severe CD4+ cell loss Transport to brain 


| 


Opportunistic infections 
and neoplasms 


CLINICAL 
SYMPTOMS 


B cell leabnormality‏ در ایدز: همچنین. پاسخ نسبت به آنتی‌ژن‌های جدید. به دلیل فقدان کمک 


های T‏ و plo‏ نقص be,‏ در LoB cell‏ کاهش مب wb‏ 
افزايش گاماگلوبولین (hyper Y)‏ و کمپلکس‌های ایمنی در گردش ی و er pan‏ 


ناشی از فعال‌سازی پلی‌کلونال WB cell‏ به دلیل: حساسیت به استرپتوکوکوس پنومونیه و هموفیلوس آنفولانز 


افزایش می‌یابد. 
Seg] *‏ به EBV LCMV‏ پس از آلودگی به HIV‏ فزايش می‌یابد 


e‏ فعال‌سازی &B cell‏ توسط IL-6‏ مترشحه از مبتلا به ایدز می‌تواند مشکلات زیادی ایجاد کند؛ گرچه در افراد 
ماکروفاژهای آلوده به HIV‏ نرمال SE bs‏ نیست. 


CNS درگیری‎ 


آلوده شدن ماکروفاژهای CNS‏ (میکروگلیا) و 
آستروسیت‌ها 

در نمونه مغز ۱۰۰ مبتلایان به ایدز پس از اتوپسیء 
ویروس HIV‏ ماکروفازدوست (M tropic HIV)‏ جدا 
می‌شود (درگیری 5s CNS‏ تمام افراد آلوده به (HIV‏ 
مکاتیس‌های اسب AV Ah jo es So‏ مه این 
علت آن می‌تواند محصولات ویروسی و فاکتورهای 
محلول TNF IL-1‏ و IL-6‏ باشد. 


رابینز:گونه‌های HIV‏ را بر اساس توانایی‌شان در آلوده کردن 
ماکروفاژها و یا سایر سلول‌های دارای CD4‏ می‌توان طبقه‌بندی 
کرد: گونه‌های ماکروفاژدوست ماکروفاژها. مونوسیت‌ها و سلول‌های 
1 تازه جدا شده از خون محیطی را آلوده می‌کنند؛ در lle‏ که 
گونه‌های دوست‌دار سلول T‏ فقط سلول‌های T‏ فعال‌شده را آلوده 


Opportunistic 
diseases 


Constitutional 
symptoms 


Viremia (HIV RNA copies/mL plasma) 


/ Acute HIV syndrome 
1000 8 Wide dissemination of virus 
۳ Seeding of lymphoid organs 


Clinical latency 


می کنند. همچنین به دلیل تحریک lo LB cell‏ گاما گلوبولینمی 


مر هی 33۵ 


مراحل ابتلا به HIV‏ 


تصویر زير ارتباط GH‏ لود ویروس در خون را با میزان تخریب 
سلول‌های T CD44‏ نشان می‌دهد. 


در هفته‌های «Jal‏ وایرمی (حضور مقادیر بالای ویروس در خون) 
دیده می‌شود. علائم در این مرحله شبیه سرماخوردگی است. 
مستقر می‌شود. لود آن داخل خون کم می‌شود و شروع به تخریب 
سلول‌های T‏ می‌کند. 

در ابتدا تعداد LT cell‏ بالاست اما به تدریج» تخریب‌شان افزایش 
ah‏ تا جایی که فرد وارد مرحله ایدز می‌شود. در این حالت. 


مجدداً یک وایرمی دیده شده و علائم Saad‏ یدز مشاهده می‌شوند. 
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در جدول زیر فازهای عفونت HIV‏ و طبقه‌بندی CDC‏ (مرکز 
کنترل و پیشگیری بیماری‌ها) را مشاهده می‌کنید. 


فاز اولیه یا حاد acute)‏ علاتم غیراختصاصی pole sik‏ 


سرماخوردگی در روزهای Jol‏ عفونت (گروه آ) 


فاز میانی يا مزمن «Chronic)‏ بیمارات در این فاز معمولاً فاقد 
علامت‌اند (گروه IT‏ تنها علامتی که ممکن است در این فاز دیده 
یک لنفادنوپاتی عمومی دائمی persistent)‏ 
generalized lymphadenopathy‏ يا (PGL‏ است (بزرگ 
ماندن دائمی گره‌های لنفی که برخلاف عفونت‌های وایرال دیگر 
پس از مدتی کوچک نمی‌شوند) (گروه ITT‏ اين فاز ممکن است تا 
۰ سال هم طول بکشد. 


شودء 


فاز نهایی با بحرانی -Crisis)‏ یا همان jul‏ که افراد pide‏ 
نورولوژیک. عفونت‌های ثانوبه. بدخیمی‌های ثانویه و دیگر علائم را 
نشان می‌دهند (گروه IV‏ شامل زیرگروه‌های A‏ تا AE‏ 


CDC Classification 


Group I: Acute infection 
Group II: Asymptomatic infection 


Group III: Persistent generalized lymphadenopathy 


Group IV 
Subgroup A: Constitutional disease 
Subgroup B: Neurologic disease 
Subgroup C: Secondary infection 
Subgroup D: Secondary neoplasm 
Subgroup E: Other conditions 


رابینز: عفونت HIV‏ با عفونت ole‏ شروع می‌شود که تنها تا 
حدودی توسط پاسخ‌های ایمنی میزبان کنترل شده و به سمت 
عفونت پیش‌رونده مزمن بافت‌های لنفاوی محیطی پیشرفت می- 
کند. اولین رده سلولی آلوده. سلول‌های T CD44‏ خاطره در بافت 
لنفاوی محیطی هستند. از آن جا که بافت‌های مخاطی بزرگترین 
aie‏ سلول‌های T‏ خاطره‌اند. مرگ این سلول‌ها منجر ay‏ تخلیه 
(کاهش) قابل توجه لنفوسیت‌ها می‌گردد. 


سپس ویروس شروع میکند به پخش شدن در ارگان‌های مختلف و 
و در نتیجه مقدار آن در خون Gath‏ می‌آید. ویروس طی سال‌ها 
تخریب سلولی را ادامه می‌دهد و به تدریج که cell‏ آها کمتر 


می‌شوند. pide‏ بالینی ظاهر می‌شوند. 
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عبور از مرحله حاد به مرحله مزمن عفونت. با انتشار وبروس» وبرمی 
و گسترش پاسخ‌های ایمنی میزبان مشخص می‌گردد. سلول‌های 
دندریتیک اپیتلیوم در محل ورود ویروس, آن را به دام انداخته و به 
گره لنفاوی انتقال می‌دهند. طی چند روز بعد از اولین تماس با 
۷ تکثیر wong‏ در گره لنفاوی قابل شناسایی خواهد بود. اين 
تکثیر سبب وبرمی می‌گردد. به دنبال انتشار عفونت» سیستم ایمنی 
هم پاسخ ایمنی هومورال و هم سلولی را در برابر آنتی‌زن‌های 
ویروسی ایجاد می‌کند. این پاسخ‌های ایمنی به صورت نسبی عفونت 
و تولید ویروس را کنترل می‌کنند و این کنترل با کاهش در وبرمی 
به che‏ پایین ولی قابل شناسایی در طی ۱۲ هفته بعد از تماس 


در ادامه در مرحله مزمن بیماری. گره‌های لنفاوی و طحال محل 
تکثیر مداوم rong‏ و تخریب سلول خواهند بود. در این مرحله 
تخریب سلول‌های T‏ به صورت Cob‏ پیشرفت کرده و تعداد سلول- 
های TCD4‏ در در گردش خون به صورت ابت کاهش می‌یابد. 


Phase 


عفونت‌های فرصت طلب: 


Early, acute 
Middle, chronic 


در جدول on)‏ عفونت‌های فرصت‌طلبی را می‌بینید که افراد مبتلا 
به haul‏ نسبت به آن‌ها حساس می‌شوند. 


Final, crisis 


Infections 


Protozoal and Helminthic Infections 


Cryptosporidiosis or isosporidiosis (enteritis) 
Pneumocytosis (pneumonia or disseminated infection) 
Toxoplasmosis (pneumonia or CNS infection) 


Fungal Infections 


Candidiasis (esophageal, tracheal, or pulmonary) 
Cryptococcosis (CNS infection) 
Coccidioidomycosis (disseminated) 
Histoplasmosis (disseminated) 


Bacterial Infections 


Mycobacteriosis (atypical, e.g., M. avium-intracellulare, disseminated or 
extrapulmonary; M. tuberculosis, pulmonary or extrapulmonary) 

Nocardiosis (pneumonia, meningitis, disseminated) 

Salmonella infections, disseminated 


Viral Infections 


Cytomegalovirus (pulmonary, intestinal, retinitis, or CNS infections) 
Herpes simplex virus (localized or disseminated) 

Varicella-zoster virus (localized or disseminated) 

Progressive multifocal leukoencephalopathy 

Neoplasms 

Kaposi sarcoma 

B-cell non-Hodgkin lymphomas 


Primary lymphoma of the brain 
Invasive cancer of uterine cervix 


همان‌طور که گفتیم. به (Wo‏ تخریب لنفوسیت‌های T‏ فرد مستعد 
عفونت‌های قارچی. وایرال و داخل سلولی می‌شود: 


پروتوزوآها (تک‌یاخته‌ها) مانند کریپتوسپوریدیوم. توکسموپلاسما؛ 
عفونت‌های قارچی مختلف مانند هیستوپلاسموزیس و 
کریپتوکوکوزیس و غیره 


همچنبن گفتیم که در اين افراده نقص ایمنی هومورال هم وجود 
ترجه ol sles‏ تشن خقرنت‌های: aly AS‏ مانکد: ما یکویا کش برم 
توبر کلوزیس (TB)‏ می‌شوند (مایکوباکتریوم تیپیک). 


مثال مایکوباکتریوم آتیپیک: avium-intracellulare‏ 
نکوپلاسم: 


چند نئوپلاسم (تومور) شایع در ایدز که با عفونت‌های وایرال در 
ارتباطند: 
۵ ایس flaw‏ سا I V-8 ha ah‏ با هریس انسانی 
تیپ (WHT‏ - این ویروس سبب تکثیر عروقی می‌شود. 
لنفوم غیر هوچکین B cell‏ (مرتبط با ۳713۷ دومین 
تومور شایع مرتبط با ایدز - شایع‌ترین محل درگیر: مغز 
0 لنفوم اولیه مغز 
0 کانسر تهاجمی سرویکس رحم (مرتبط با CPV‏ 


تظاهرات نورولوژیک: 


درگیری عصبی به صورت انکلوژن‌بادی در اتوپسی ٩۰‏ درصد 
بیمارانی که متعاقب jul‏ از gy go Lao‏ دیده می‌شود (استاد 
پیش‌تر گفتند ۱۰۰) اما تظاهرات بالینی تنها در ۴۰ تا ۶۰ درصد 


مبتلایان OS‏ می‌شود. 
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این تظاهرات بالینی شامل انواع عفونت‌ها و بدخیمی‌ها در CNS‏ 
مننگوانسفالیت خودمحدودشونده. مننژیت آسپتیک. میلوپاتی 
Ue‏ نوروپاتی‌های محیطی و از همه شابعترهانسفالوپاتی پیش- 
رونده است که به کمپلکس زوال عقل ناشی از ایدز ( AIDS‏ 
dementia complex‏ می‌انجامد. 


گره‌های لنفاوی: 


گفتیم که گره‌های لنفاوی به صورت شایع در ایدز درگیر می‌شوند. 
و نیز گفتیم در مراحل Adsl‏ (مزمن)». ممکن است تنها یک 
لنفادنوپاتی عمومی دائمی دیده شود. اگر در این حالت از گره‌های 
لنفی بیوپسی تهیه شود. ذرات ویروسی توسط میکروسکوپ 
الکترونی و هیبریداسیون درجاء روی زوائد پرزمانند BFDC‏ و 
هایپرپلازی فولیکلار قابل رژیت است. 


اما در مراحل ali‏ با تخریب 120"آها, گره‌های لنفی آتروفی و 
کوچک شده و از Cy‏ می‌روند. 

برای کنترل بیماریء از یک سری داروهای آنتی‌وایرال ly‏ کاهش 
لود ویروس در بدن و طولانی شدن سیر تخریب سلول‌ها و دیرتر 


وارد شدن بیمار به مرحله ایدز استفاده می‌شود. 


تاکنون واکسنی HIV age‏ ساخته نشده اما بر روی القای 
موتاسیون روی گیرنده‌هایی مانند CXCR4‏ کار می شود. 


آمیلوئیدوز: 


aut yeaa‏ ام شوه که نک رم ات هم 
تعدادی از اختلالات Sy)‏ و التهابی دیده می‌شود (آمیلوئید یک 
پروئین تغییر شکل یافته از نظر شکل فضایی است». رسوب خارج 
سلولی پروتئین‌های نامحلول در ارگان‌های مختلف باعث ایجاد اين 
بیماری می‌شود. در حالت عادی این پروتئین‌ها در داخل ارگان‌ها 
محلول هستند. در این بیماری» پروتئین‌هاء تغییر شکل پیدا کرده 
(ناشی از پیچ‌خوردگی نادرست پروتئین‌ها»» نامحلول شده و به 
صورت فیبریل در ارگان‌های مختلف رسوب می‌کنند؛ در نتيجه 
باعث ایجاد تخریب بافتی, pide‏ بالینی و مشکلات مختلف می‌شود. 


رابینز: حضورگروه‌های قندی a‏ شدت باردار در پروتئین‌های جذب 


شده Gel‏ خصوصیات رنگ‌آمیزی خاص رسوبات می‌گردد که شبیه 


Congo red 
molecules 


نشاسته (آمیلوز) می‌شوند؛ بنابراین رسوبات را آمیلوئید نامیدند. ولی 
هماکتون gates‏ شده این رسونات ازقباطی با بشاسته کداردد 


تصویر زیر نشان می‌دهد که آمیلوئید. یک ساختمان پروتئینی 
یکنواخت نیست. بدون در نظر گرفتن Lite‏ بیماری آمیلوئیدوز, 
کسام رسونات آمسلهگتف poland Gh‏ ی Lb elites Heads‏ 
پیتیدی تشکیل lows‏ که دور هم پیچ خورده‌اند. 

رنگ قرمز Congo red‏ که cl»‏ رنگ آمیزی آمیلوئید استفاده می- 
شودء با اتصال ay‏ این رشته‌ها و انکسار مضاعف» باعث ایجاد دو رنگی 
قرمز و سبز می‌شود. از این روش برای رنگآمیزی بافت‌ها به منظور 
تشخیص بیماری آمیلوئیدوز استفاده می‌شود. 


Amyloid protein chains 


Fibril composed of 
paired filaments 


B-pleated sheet 
طبقه‌بندی آمیلوئیدوز:‎ 


از نظر پاتولوژی بالینی» آمیلوئیدوز بر اساس نوع آمیلوئید به سه Eg‏ 
1 نفسیم می‌شود: 

می‌کند و خود fold‏ آمیلوئیدوز اولیه (در Aine}‏ تکثیر مونوکلونال 
پلاسماسل) و آمیلوئیدوز ثانویه (به عنوان عارضه‌ای از یک فرایند 


التهابی يا تخریب مزمن بافتی) است. 


CY‏ آمیلوئیدوز ارثی (الگوی درگیری اعضا در آن کاملاً متنوع است) 


۳ آمیلوئیدوز موضعی: فقط Sy‏ عضو را درگیر می‌کند. 
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آمیلوئیدوز اولیه: شایع‌ترین شکل آمیلوئیدوز (بیش از ۸۷۰ موارد). 
آمیلوئید (پروتئین فیبریلی اصلی) در اين فرم. از نوع AL‏ است. در 
اين نوع آمیلوئیدوز دیسکرازی (اختلال) ایمونوسیت‌ها همراه با 
آمیلوئیدوز وجود دارد که توزیع سیستمیک دارد. یک فرم از آن 
tooo, | ctf‏ انیت که فسات بیش اه انقاژه Jans‏ ضا ضورت 
می‌گیرد. از آن‌جا که وظیفه اصلی پلاسماسل. تولید و ترشح 
پروتئین col‏ این پروتئین‌ها به راحتی دچار تغییر شکل شده و 
آمیلوئیدوز رخ می‌دهد. در داخل رسوبات آمیلوئید AL‏ در بیماران 
مبتلا به مالتیپل‌میلوماه زنجیره‌های سبک لاندا یا کاپا 
گاماگلوبولین‌ها دیده می‌شود (به دلیل تولید بیش از حد) که 
پروتئین بنس‌جونز (Bence jones)‏ نام دارند ( M-spike on‏ 
(SPEP‏ و ضایعات لیتیکی در استخوان‌ها مشاهده می‌شود که اگر 
از این ضایعات بیوپسی تهیه شود و مورد بررسی قرار گیرد. متوجه 
می‌شویم که حاوی تجمعاتی از پلاسماسل‌هایی هستند که به 
صورت مهار نشده تکثیر شده‌اند. البته تنها در ۶ تا ۱۵/ مبتلایان 
به مالتیپل‌میلوماء آمیلوئیدوز دیده می‌شود. 


بیماری‌های تکثیر B cell Js sige‏ (پلاسما سایتوما) هم در Cal‏ 
دسته قرار می‌گیرند. در ol‏ بیماری‌هاء پروتئین‌های بنس‌جونز 
(BJ)‏ در سرم بیمار دیده می‌شوند؛ بدون آن که نئوپلاسم B cell‏ 


مشاهده شود. 


رابینز: علاوه بر سنتز مولکول ایمونوگلولوبین کامل» پلاسماسل‌ها 
مکی Gaal‏ ژتجیره سیک لاندا با UI‏ را نیز فولیه و ترش کته که 
به عنوان پروتئین‌های بنس جونز شناخته شده است. به علت این 
که اندازه مولکولی پروتئین بنس جونز کوچک است. این پروتئین 
به طور رایج در ادرار نیز ترشح می‌شود. تقریباً همه بیماران میلومی 
که دچار آمیلوئیدوز می‌شوند. پروتئین بنس جونز را در سرم یا ادرار 
خود يا در هر دو دارند. 


Chemically Related 
Precursor Protein 


Immunoglobulin light chains, 
chiefly A type 

SAA 

B,-microglobulin 


SAA 
Transthyretin 


Transthyretin 


APP 
Calcitonin 


Islet amyloid peptide 
Atrial natriuretic factor 


Major Fibril 
Protein 


Associated Diseases 


Multiple myeloma and other monoclonal AL 
B-cell proliferations 
Chronic inflammatory conditions AA 


Chronic renal failure 


Alzheimer disease 


Type II diabetes 


۲ 5 7 - ۰ ۲ 


سس و و 


Clinicopathologic Category 


Systemic (Generalized) 
Amyloidosis 


Immunocyte dyscrasias with amyloidosis 
(primary amyloidosis) 
Reactive systemic amyloidosis (secondary 
amyloidosis) 
Hemodialysis-associated amyloidosis 
Hereditary amyloidosis 
Familial Mediterranean fever 
Familial amyloidotic neuropathies (sev- 
eral types) 
Systemic senile amyloidosis 


Localized Amyloidosis 


Senile cerebral 

Endocrine 
Medullary carcinoma of thyroid 
Islet of Langerhans 

Isolated atrial amyloidosis 


SSS SSS rnc ene 


آمیلوندوز (آملوئیدوزاولیه] 


آمبولیدوز سیستمیک واکنشی (أمیلوئیدوز زنوبه) 


ipl‏ مرتبط با همودیالیز 
آمیلوئیدوز PA‏ 


میلوم متعدد و pls‏ تزایدهای AL‏ 
aie‏ سلول B‏ 

AA الهابی مزمن‎ als 
نارسانی مزمن کلیوی‎ 


۸/027 


زنجیره‌های سیک 
امونوگلوبولین» به ویژه A‏ 
SAA‏ 

-Bo‏ میکروگلوپولین 


تب مدیترانه‌ای فامیلی 


نوروپاتی‌های آمیلوتیدوتیک فامیلی (جندین نوع) 


آمپلوئیدوز سیستمبک سالمندان 
آملوئیدوز منزی سالمندان 
oss‏ 
کارسیتوم مدولاری تبروشد 
جزایر لانگرهانس 
آمیلوئدوز ایزوله دهلیزی 


کلسی‌تونین 
پپتید آمیلوئید جزایر 
فاکتور ناتریورتیک دهلیزی 


STIMULUS Unknown Chronic Inflammation 
(Carcinogen?) | 


Monoclonal B-lymphocyte Macrophage activation 
proliferation ۱ 


Interleukin 1 and 6 


Plasma cells Liver cells 


| 


SOLUBLE Immunoglobulin Light Chains SAA Protein 
PRECURSOR 


Limited Limited 
| proteolysis proteolysis 
INSOLUBLE AL Protein AA Protein 

FIBRILS 
(سیستمیک واکنشی): از پروتئین پیش‌ساز‎ Argill آمیلوئیدوز‎ 
ساخته‎ AA پروتئین‎ (Serum associated amyloid) SAA 
می‌شود. تنها فرمی از آمیلوئیدها است که از ایمونوگلویولین ساخته‎ 
نمی‌شود و از کبد منشأً می‌گیرد. به آن ثانویه می‌گویند زیرا ثانویه‎ 
به وضعیت التهابی است؛ یعنی در صورت وجود التهاب مزمن‎ 
هنگامی که فرد دچار عفونت شده و ضایعه التهابی در بدن رخ می-‎ 
با شم اسلا و ما سلیل‌های‎ ott fled ماک روفاتهای‎ cans 


an‏ عفونت ald‏ که اغلب همراه با آمیلوئیدوز انویه‌اند: سل. 


استئومیلیت مزمن و برونشکتازی 


عفونت‌های کم‌تر شایع‌تر: RA‏ بیماری‌های عروقی کلاژن. کولیت 
اولسراتیو, لنفوم هوچکین و مصرف مواد مخدر 


آمیلوئیدوز مرتبط با همودیالیز: از نوع سیستمیک است. در افرادی 
که دچار نارسایی مزمن کلیوی هستند. از آن‌جایی که فیلتراسیون- 
شان مشکل دارد و دیالیز gb co‏ ممکن است پروتئین آمیلوئید 
از نوع میکروگلوبولین AB2‏ رسوب پیدا کند (اغلب در مفاصل 
ساینوویال و غلاف تاندونی که منجر به سندروم تونل کارپال 
(CTL)‏ می‌شود). 


99 نوع دیالیز داریم: همودیالیز و دیالیز صفاقی 


آمیلوئیدوز ارنی: شامل بیماری‌های: 


۱) تب مدیترانه‌ای فامیلی: یک وضعیت اتوزومی مغلوب شامل 
حملات تب به همراه التهاب سطوح سروزی از قبیل پریتوئن؛ پلورا 
و غشای سینوویال. پروتئین‌های رشته‌ای آمیلوئید از پروتئین‌های 
AA‏ تشکیل شده است که نشان‌دهنده ارتباط این نوع آمیلوئیدوز 
با حملات مکرر التهاب است. ژن مربوط به تب مدیترانه‌ای فامیلی 
پاپرین نام دارد و پروتئینی را کد می‌کند که یکی از اجزای 
اینفلامازوم است. 


۲) پلی‌نوروپاتی‌های آمیلوئیدیک فامیلی: یک اختلال اتوزومی ALE‏ 
می‌شود. فیبریل‌ها در این پلی‌نوروپاتی توسط ترانس‌تیرتین‌های 


جهش (ATTR) 8b‏ از روی ترنس‌تیرتین ساخته می‌شوند. 


آمیلوئیدوز پیری سیستمیک: گاهی با افزايش سن رسوب آمیلوئید 
رخ می‌دهد که در اين نوع آمیلوتیدوز هم پیش‌ساز آمیلوئیدی 
ترنس‌تیرتین (transthyretin)‏ است. 


در آمیلوئیدوز قلبی در افراد مسن ) cardiac‏ 868116 
5 رسوبات آمیلوئیدی که از transthyretin‏ 
تشکیل has‏ داخل بطن‌های قلبی رسوب پیدا کرده و 
کاردیومیوپاتی محدود کننده (69111011۷6) و آریتمی ایجاد می- 
aus‏ که در آن قلب قادر نیست انقباضات را به درستی انجام دهد 
و (atrial natriuretic factor) ANF‏ در دهلیز Gow,‏ پیدا 


آمیلوئیدوز_پیری موضعی: شایع‌ترین فرم آمیلوئیدوز موضعی. 
senile cerebral‏ است که در بیماری آلزایمر دیده می‌شود. در 


این بیماری. آمیلوئید (B2) AB‏ در مغز رسوب می‌کند. 


آمیلوئیدوز اندوکرین: یک سری بیماری‌های هورمونی (اندوکرین) 
هم می‌توانند سبب آمیلوئیدوز موضعی شوند. شایع‌ترین بیماری- 
cle‏ اندوکرین که باعث آمیلوئیدوز می‌شوند. کارسینومای مدولاری 
تیروئید. تومورهای جزایر لانگرهانس پانکراس در دیابت نوع ۲ و 
فئو کروموسیتوما (pheochromocytoma)‏ هستند . 


حزوه ۴ ممکن است آمیلوتیدوز با یک سری سرطان‌ها همراه 
باشد. مثل تومور مدولاری تیروئید. تومور مدولاری آدرنال تومور 


جزایر پانکراس و غیره. 


مورفولوژی بیماری: 


در آمیلوئیدوز سیستمیک ATT‏ ارگان‌های بدن می‌توانند درگیر 
شوت سل lS‏ کیت طعال ور ان تنفارن: 


در آمیلوئیدوز اولیه aS (immunocyte dyscrasia)‏ گفتیم 
تالشیل‌ملوها یکی از ile‏ آن استه GI acl‏ ولا وت و 
زبان ممکن است درگیر شوند. 

در مشاهده ماکروسکوپی (gross pathology)‏ معمولاً ارگانی که 
در آمیلوئیدوز درگیر wd‏ به دلیل رسوبات آمیلوئید. بزرگ و سفت 


می‌شود و ظاهر مومی پیدا می‌کند. 
وقتی ارگان را برش می‌زنيم و با استفاده از ید و سولفوریک‌اسید 
رنگ‌آمیزی می‌کنیم. تغییر رنگ به قهوه‌ای در آن OLS‏ می‌شود. 


از لحاظ میکروسکوپی. رسوبات بین سلولی آمیلوئید معمولا در 
اطراف clic‏ پایه دیده می‌شوند. 


در آمیلوئیدوز اولیه. رسوبات در اطراف عروق و داخل عروق دیده 
eee‏ 


با استفاده از Si,‏ آمیزی ایمونوهیستوشیمی (TAC)‏ می‌توان انواع 
آمیلوئید را از هم افتراق داد. 


تصویر زیر کبد بیمار مبتلا به آمیلوئیدوز را نشان می‌دهد. در 
درگیری Cle‏ کبد. در ابتدا رسوبات آمیلوئید در فضاهای دیس 
ovo (diss)‏ شده و بعد به داخل کبد گسترش پیدا می‌کنند. تصویر 
Crow‏ راست. رنگ‌آمیزی congo red‏ را نشان oslo‏ که با 
میکروسکوپ پلاریزه os‏ می‌شود. در فضاهای سبز رنگ. انکسار 


رسوبات آمیلوئیدی رخ داده است. 


GT ity 
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Vgors‏ در بیماری‌های آمیلوئیدو: شدیدترین و شایع‌ترین درگیری 
در aT‏ اتفاق میفتد. در این حالت ممکن است سایز کلیه افزایش 
یافته. نرمال و یا کاهش يافته باشد. fore‏ اصلی که odd Slaw,‏ 
می‌شوند. داخل گلومرول‌هاست و بعد از آن رسوبات آمیلوتید داخل 
بافت بینابینی» اطراف توبول‌ها و عروق ممکن است دیده شوند. 
داخل گلومرول‌ها. رسوبات عمدتاً داخل ماتریکس مزانژیال و غشای 


پایه دیده می‌شوند و منجر به باریک شدن عروق می‌شوند. 


در تصویر زیر نمای کلیه بیمار را می‌بینید که رسوبات داخل 


گلومرول به صورت قرمزرنگ دیده می‌شوند. 


در صورتی که رسوبات در طحال وجود داشته باشند» معمولاً اندازه 
طحال تا حد متوسط و یا قابل توجهی بزرگ می‌شود (اسپلنومگالی). 
دو اصطلاح Gly‏ درگیری طحال از لحاظ پاتولوژی وجود دارد: 


Sago spleen‏ رسوبات آمیلوئید داخل پالپ سفید طحال 


Lardaceous spleen‏ رسوبات داخل سینوس‌های طحال 


حزوه VF‏ اگر در آمیلوئیدوز طحال درگیر شود از آن‌جا که در 
بزرگسالان این ارگان GAB‏ حیاتی ندارده می‌توان طحال را برداشت؛ 
جوم ON‏ نتم دگل اقلبة بیدا کلم سیگ اس ظخال سر که 
از آن‌جا که عضوی پرخون است فرد دچار شوک هیپوولومیک می- 


شود. 


در درگیری UF‏ معمولاً Typ LS‏ می‌شود و همان‌طور که گفته 
شد. رسوبات ابتدا داخل فضاهای دیس بوده و سپس به CSL‏ کبد 
Sted"‏ تام Vass Wellies‏ گرد کیب See‏ نمی Bab‏ 

درگیری قلب می‌تواند در آمیلوئیدوز موضعی یا سیستمیک (فرم 


restrictive cardiomyopathy‏ شوند. رسوبات به صورت 
subendocardial‏ و يا داخل میوکارد» منجر ay‏ آتروفی میوکارد 
می‌شوند. همچنین اختلال در عملکرد دریچه‌ها قابل مشاهده است. 


در صورت درگیری زبان» زبان بزرگتر می‌شود (11867082105512). 
در صورت درگیری تاندون‌های اکستنسور مچ دست. امکان مشاهده 
سندروم تونل کارپال (CTS)‏ وجود دارد. 

تظاهرات بالینی: 

بروز dle‏ بالینی به ارگان يا ارگان‌های درگیر و شدت درگیری 
بستگی دارد. 

cle‏ اصلی idle‏ و مرگ در آمیلوتیدوز سیستمیک واکنشی 
(reactive systemic)‏ درگیری aS‏ است. در gpl‏ حالت 
پروتئینوری دیده می‌ شود اما هایپرتنشن (HTN)‏ نداریم. 
هپاتواسپلنومگالی و درگیری قلبی در آمیلوئیدوز اولیه (رسوب 
زنجیره‌های سبک) شایع‌تر از آمیلوئیدوز انویه است. 

tus! (CHP) قلب‎ slate نارسایی‎ gst شایع‌فرین تظاهر‎ 

شدید‌ترین حالت این بیماری به دلیل نقص در هدایت سیگنال رخ 
می‌دهد. 


و اسهال شود. 


تشخیص این بیماری با استفاده از بیوپسی انجام می‌شود. معمولا 
در آمیلوئیدوز سیستمیک. بیوپسی از جدار رکتوم یا Sur Lad‏ 
شکم بیماران انجام می‌شود (نه سرم). نمونه با CONGO red‏ رنگ- 


آمیزی می‌شود و رسوبات زیر میکروسکوپ پلاریزه» به فرم apple‏ 


Cow) green‏ سبز برأق) دیده می‌شوند. 


الکتروفورز پروتئین سرم هم برای تشخیص استفاده می‌شود. 


(Prognosis) پروگنوز‎ 


معمولا در فرم‌های سیستمیک. پروگنوز ضعیف است و بدترین نوع 
پروگنوز زمانی است که آمیلوئیدوز با مالتیپل میلوما همراه باشد 
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در آمیلوئیدوز انوبه. پروگنوز بهتر است و معمولاً با کنترل بیماری 
اولیه (التهاب مزمن) که باعث این بیماری ord‏ آمیلوئیدوز بهبود 


پاتولوژی عمومی 


۱۳۹ 


حلسه سیزدهم: اختلال مایعات و حریان خون (۱) 
مدرس: دکتر رهبر 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی ۷ دانشگاه علوم پزشکی Op!‏ 


از آن‌جا که هر گونه اختلال در مسیر جریان خون می‌تواند منجر به 
عوارض خطرناکی مانند انفار کتوس‌های قلبی و مغزی شود بنابرابن 
همودینامیک از مباحث مهم درس پاتولوژی عمومی است. 


بیماری‌های همودینامیک 


عنوان بیماری‌های عروقی ob‏ می‌شود؛ در Se‏ که مشکل اصلی در 
JL‏ بودن خون داخل عروق و هر گونه تغییر در مکانیسم سیالیت 


این بیماری‌ها ارتباطی به عروق ندارند ولی به غلط از آن‌ها تحت 


ونگه داشتن خون درون عروق است. 


جزوه VF‏ بیماری‌هایی که سیستم گردش خون را مختل می‌کنند. 
در دسته بیماری‌های همودینامیک قرار می‌گیرند. اگر مانعی سر راه 
خون وجود داشته باشد. باعث این نوع بیماری‌ها می‌شود و خون- 
رسانی به بافت‌ها را مختل می‌کند. 


اولین مشکلی که در بیماری‌های همودینامیک ایجاد می‌شود. pol‏ 


زیر گروه‌های بیماری‌های همودینامیک: 


(ECF) (افزایش مایع خارج سلولی‎ pol 
(افزایش جریان خون)‎ (hyperemia) هایپرمی‎ 
(افزایش پس‌زدن خون)‎ Congestion) احتقان‎ 
(Hemorrhage) خون‌ریزی‎ 

هموستاز (Hemostasis)‏ (عکس ترومبوز) 
ترومبوز (لخته شدن خون) 

آمبولی (Embolism)‏ (حرکت لخته خون) 

انفا رکتوس (مرگ بافت در اثر فقدان خون) 

شوک «کلاپس و اختلال در گردش خون) 


:pol 


هر مویرگ دارای یک سر شریانی )45 خون را به مویرگ می‌آورد) 
و یک سر وربدی (که خون را از مویرگ TE‏ می‌کند) است. سر 
شریانی دارای فشار هیدرواستاتیک VE‏ و در سر وریدی دارای فشار 
a S|‏ که با اگم یی allie:‏ البق ینیع Scie‏ ز مه 
تعادلی بین این فشار هیدرواستاتیک ole)‏ خروج مایع از مویرگ 
به فضای میان‌بافتی) و انکوتیک (عامل بازگشت ale‏ اضافی به 


عروق) برقرار است که باعث می‌شود در سر سرخرگی, مایع از 
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مویرگ خارج شده و در سر سیاهرگی به آن بازگردد. اگر مقداری 
ale‏ در این تعادل Gar‏ سلول‌ها باقی بماند. عروق لنفاوی آن را 
جمع‌آوری کرده و Eales‏ به ساب‌کلوین چپ و سپس به دهلیز راست 
می‌ریزد. پس طبق این oe ale doles‏ سلول‌ها و داخل عروق 
همیشه BL Cul‏ می‌ماند؛ یعنی مایعی بین سلول‌ها يا درون آن‌ها 
محبوس نمی‌شود. هر گونه اختلال در اين معادله می‌تواند منجر به 
ادم شود. 


To thoracic duct and eventually 
to left subclavian vein 


Increased interstitial 


Hydrostatic pressure fluid pressure 


Plasma colloid 
osmotic pressure 


CAPILLARY BED 


Arterial end Venous end 


ادم به معنی افزايش مایع خارج سلولی (ECF)‏ (مایع بین سلول‌ها 
و خارج عروق) است. 

چهار دلیل اصلی ادم: 

۱- افزايش فشار هیدرواستاتیک 

۲- کاهش فشار انکوتیک 

تن شاخ wes‏ 


۴- احتباس (retention)‏ آب به واسطه احتباس سدیم که یک 
آب ۶۰ وزن بدن را تشکیل می‌دهد که دو سوم آن درون سلول‌هاء 


O/‏ درون عروق و بقیه در فضای بینابینی om)‏ سلول‌ها) قرار دارد. 


در aol‏ از ark‏ داخل سلولی و داخل عروقی کاسته شده و به مایع 
خارج سلولی افزوده می‌شود. 


جزوه a VF‏ تجمع ale‏ در Gu clad‏ سلولی که باعث بزرگ 
شدن ارگان می‌شود. pol‏ می‌گویند که ممکن است در ارگان‌های 
Ele‏ و نیز در سطح پوست دیده شود؛ به طور Je‏ ورمی که در 
زخم‌های سطحی ایجاد می‌شود. مایع TIE‏ رگی می‌تواند در حفرات 
Ow‏ جمع شود. بسته به این که اين مایع در کدام حفره تجمع کند. 
نام‌های مختلفی می‌گیرد؛ تجمع ale‏ در داخل حفره پلورال: 
هیدروتوراکس تجمع داخل حفره پریکارد: هیدروپریکارد و تجمع 


در حفره صفاقی: هیدروپربتونتوم یا آسیت. 


افیوژن یا آب آوردن؛ به معنای تجمع غیرمعمول میزان زیادی مایع 
در یک نقطه از بدن است. برای مثال. در بیماری که ریه‌اش آب 


آورده است. تراوش جنبی به معنی تجمع بیش از حد مایع در فضای 


جنب رخ داده است. 


Leal‏ آب‌آوردگی شکم. به تجمع wile‏ در حفره صفاقی گفته 


می‌شود: 


اگر pol‏ کل بدن را درگیر کند و حالتی شدید و منتشر ol pod‏ با 


آنازار ک (aNasarca)‏ نامیده می‌شود. 
افزايش فشار هیدرو استاتیک: 
متقجولا در وریدها دیده می‌شود که دلایل آن عبارتند از: 


چپ). پریکاردیت فشارنده. taal‏ زا در اثر سیروز کبدی). 


انسداد وریدی بر اثر ترومبوز يا عوامل خارجی مانند توده. ترومبوز 
در شریان‌ها يا وریدهاء اختلال عملکرد دریچه‌های لانه کبوتری پا 
(و در dont‏ احتباس خون در وریدهای پا به دلیل جاذبه» اتساع 
شریانی بر اثر ورزش eae b obj‏ بیماری‌ها» گرمازدگی و اختلال 
در بالانس هورمونی و عصبی دیواره عروق (در گشاد يا تنگ کردن 
عروق) 


جزوه VP‏ افزایش فشار هیدرواستاتیک به افزایش جابه‌جایی مایع 


به سمت فضای بینابینی می‌انجامد. 


کاهش با زگشت وریدی رخ می‌دهد )45 خود ممکن است به دلیل 


ترومبوز وریدهای عمقی (DVT)‏ ایجاد شود) و نوع منتشر نیز به 
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دلیل Shia‏ قلبی shes wal) La bd FN yd ge olds‏ کي 
می‌شود. پس فشار خون نیز پایین می‌آید. کلیه‌ها برای جبران اين 
کاهش فشار خون. محور رنین آنژیوتانسین - آلدوسترون را فعال 
می‌کنند که با افزايش سدیم خون» حجم خون را افزايش داده و 

باعث pol‏ سیستماتیک می گردد. 


عامل این فشار. پروتئین‌های درشت خون به‌خصوص آلبومین است. 
آلبومین توسط کبد ساخته می‌شود؛ پس تمام بیماری‌های کبدی 
به دلیل کاهش ساخت آلبومین (مانند سیروز کبدی) و بیماری‌های 
کلیوی به دلیل افزايش abo‏ آلبومین (مانند گلومرولونفریت‌های 
همراه با دفع پروتئین (سندروم نفروتیک)) به از دست دادن 
پروتئین و در نتیجه. کاهش فشار انکوتیک منجر می‌شوند. در 
سیروز pol as‏ داخل حفره پریتوئن رخ می‌دهد که به آن آسیت 
می‌گویيم. سوءتغذیه. رژیم‌های سخت و حذف پروتئین از رژیم 
غذایی و بیماری‌های گوارشی همراه با دفع پروتئین» نیز می‌توانند 
باعث کاهش فشار انکوتیک پلاسما شوند. 


جزوه ۹۴: وقتی فرد پروتئین (از جمله آلبومین) دفع کند. دچار 


SUI pol‏ می‌شود. 
انسداد مسیر لنفاتیک (لنفادم): 


دلایل lymphedema‏ ناشی از انسداد مجاری لنفی آن عبارتند 
اند ۱ ضایعات القیانی. ۷+ alas VSS Slabs‏ نی از 
alle oly) ale‏ به دلیل آن که مجاری لنفی عامل انتشار و 
متاستاز سلول‌های کانسریک هستند. طی جراحی گروهی از گره- 
cl‏ لنفاوی را خارج کرده و مجاری را می‌بندند) ۴- التهاب مجاری 


لنفاوی پس از رادیوتراپی (در اثر تابش پرتو) 


جزوه ۹۴: حضور انگل فیلاریازیس در مجرای لنفاوی. سبب ایجاد 
فیبروز در گره‌های لنفاوی Aol‏ اینگوئینال شده و در نهایت منجر 
به الفانتیازیس (پافیلی) می‌شود. 


کارسینومای پستان هم pol‏ ایجاد می‌کند که نمای آن به شکل 
ploy‏ یا پوست پرتقال (Orange peaud)‏ است. 


AS‏ سدیم را دفع کرده و پتاسیم را در بدن نگه می‌دارد. پس هر 
گونه نارسایی AT‏ می‌تواند سبب افزايش بازجذب سدیم به همراه 
IS‏ و در نتیجه. احتباس آب شود. همجنین دریافت نمک بیش از 


در فردی که نارسایی کلیه دارد و یا میزان خون‌رسانی به PAS‏ 
کاهش پیدا می‌کند. سیستم ترشح رنین — آنژیوتانسین - 
آلدوسترون فعال می‌شود. آلدوسترون ترشح شده از فوق کلیه می- 
تواند باعث افزایش بازجذب توبولی سدیم و در نتیجه احتباس سدیم 


حزوه AF‏ احتباس سدیم سبب افزایش فشار هیدرواستاتیک و نیز 
همراه هر گونه کاهش حاد عملکرد کلیوی (مانند گلومرونفربت 
متعاقب عفونت استرپتوکوکی و نارسایی حاد کلیوی) رخ دهد. 


التهاب‌های حاد و مزمن نیز می‌توانند سبب ایجاد pol‏ شوند. زیرا به 


دنبال التهاب. شریان‌های ناحیه درگیر دچار اتساع شده. نفوذپذیری 


عروق بیشتر شده و با خروج le‏ از رگ ادم ایجاد می‌شود. 


جزوه ۹۴: به lo‏ مواد سایتوتوکسیکی که سلول‌های التهبی 
ترشح می pal WUT‏ متعاقب التهاب رخ می‌دهد. 


نارسایی احتقانی قلبی (CHEF)‏ 


نارسایی احتقانی قلبی (Congestive heart failure)‏ به go‏ 
دلیل می‌تواند pol‏ ایجاد کند: 


© به علت نارسایی قلب. پمپاژ خون خوب صورت نمی‌گیرد. 
در نتیجه. خون در وریدهای پشت قلب محبوس شده و 
به دلیل افزايش فشار هیدروستاتیک. pol‏ ایجاد می‌شود. 
به علت کاهش خون‌رسانی (پرفیوژن) AS‏ در نارسایی- 
های قلبی. سیستم رنین - آنژیوتانسین - آلدوسترون 
در کلیه فعال شده که موجب احتباس سدیم و به دنبال 


‘gl‏ تجمع آب در فضای بینابینی سلول‌ها می‌شود. 
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بیماری کبدی: 


علل ایجاد pol‏ بر اثر بیماری کبدی (بهخصوص pal‏ در حفره شکمی 
که آسیت نام دارد): 
\- افزايش فشار خون پورت Portal hypertension)‏ 


افزايش فشار هیدروستاتیک پورت بر اثر بیماری‌های کبدی مانند 
سیروزه سیب ایجاد ادم می‌شود. 

۲ هایپوآلبومینمی: کبد سازنده پروتیئن‌های خون از جمله 
آلبومین است. در صورت نارسایی و بیماری کبدی, کمبود آلبومین 
در خون باعث کاهش فشار انکوتیک و در نتیجه. ادم می‌شود. 
تست در کودکی Mire‏ 
به سروز کبدی به دلیل 


بیماری‌های متالبولیک: 


نارسایی کلیوی: 

ik‏ ماه asl‏ خلت pel clit Win eile)‏ کی 

۱- به علت کاهش خون‌رسانی به Ses (renal perfusion) als‏ 
در بیمار مبتلا 4 (CHF‏ سیستم رنین - آنژیوتانسین - آلدوسترون 


فعال شده 5 بازجذب سدیم و به دنبال ol eel‏ رخ می‌دهد. 


-Y‏ در گلومرولوپاتی‌های همراه با از دست دادن پروتئین (سندروم 
(Kg‏ آلبومین از طریق ادرار ado‏ شده و باعث کاهش فشار 
انکوتیک و ادم می‌شود. 

انواع ادم از نظر مکان: 

a, periorbital edema‏ ادم اطراف چشم. 

گففه مي‌شوند که معجولا فر بیماران کلیویه 


بیشتر دیده می‌شود. 


dependent edema‏ تغییر مکان pol‏ به دلیل جاذبه. مثلاً وقتی 


فرد به پشت می‌خوابد. مایع در پشت بدنش تجمع می‌یابد و با 


ایستادن. در پاها جمع می‌شود. 


pol‏ آنازاررک (Anasarca Edema)‏ در تمام بدن pol‏ ایجاد می- 
شود (مایع بین سلولی در تمام بافت‌ها و اندام‌ها زیاد می‌شود). 


ادم ریوی: مثلاً به علت نارسایی قلب 


pol‏ مغزی: برای «Js‏ یک herniation‏ در یکی از عروق خروجی 
مغزه باعث عدم خروج خون از وریدهای مغز و افزایش فشار 
هیدرواستاتیک آن‌ها شده و در نتیجه. pol‏ مغزی ایجاد می‌شود. 

Pitting edema‏ اگر Sy‏ ناحیه متورم را با انگشت فشار دهد 
و بعد انگشت خود را بردارده Cle‏ انگشت روی آن ناحیه تا مدتی 


جزوه AF‏ مورفولوژی ادم: 


pol‏ به Sol,‏ با مشاهده نمای ظاهری تشخیص داده می‌شود. در 
زیر میکروسکوپ هم ادم به صورت محو شدن و جدا شدن عناصر 
ماتریکس خارج سلولی تظاهر می‌کند. اگر چه هر بافتی می‌تواند 
درگیر pal bl og‏ به صورت شایع‌تری در بافت‌های زیر tle‏ ریه‌ها 


و مغز مشاهده می‌شود. پس انواع pol‏ عبار تند از: 
pol‏ زیرجلدی aol)‏ گوده‌گذار» ادم ریوی و ادم مغزی 


pol‏ زیرجلدی: بیشتر در اندام‌های تحتانی مثل پا در هنگام 
ایستادن و ساکروم در هنگام استراحت ایجاد می‌شود. 


pal‏ گوده‌گذار» فضار انگشت copy‏ بافت gale yh‏ ادماتو: مایع 
بینابینی را جابه‌جا می‌کند و یک فرورفتگی در اثر انگشت به Le‏ 
می‌گذارد. فردی که ادم آنازارک دارد (حالتی که ادم کل بدن را 
دربرگرفته است)» هنگامی که می‌خوابد مایع در پشت و زیر چشم- 
هاش جمع می‌شود و وقتی در طول روز می‌ایستد. این مایع به 
تدریج وارد اندام تحتانی‌اش می‌شود. پس این نوع pol‏ ادم وابسته 
به جاذبه (gravity dependent edema)‏ است. 


Vv]‏ سوّال: asl dependent edema‏ مشخص کدام‌یک از 
عوامل ایجاد کننده خیز است؟ (دندانپزشکی شهریور )٩۱‏ 


۳ پریکاردیت فشارنده ۴ ترومبوز 


پاسخ: گزینه ۱ 


pol‏ ریوی: در برش کف‌آلود دیده می‌شود و گاهی مایع داخل 
رگ‌های خونی وجود دارد که نشان‌دهنده مخلوطی از هواء مایع ادم 
و گلبول‌های قرمز خارج شده از رگ انتفت: 


در پنومونی و عفونت‌های چرکی آگزودا وجود دارد ولی در ادم ریوی 


(در اثر ضربه» تروما و غیره) ترانسودا دیده می‌شود. 


ادم مغزی: چین‌های مغز تقریباً از بین می‌رود. مغز ورم می‌کند و 
به علت تجمع مایع» وزن مغز افزايش می‌پابد. اين نوع ادم می‌تواند 
حالت کانونی مثل آبسه یا تومور داشته باشد و يا به صورت منتشر 
باشد. دلایل pol‏ مغزی: 

آبسه مغزی» تومور مغزی» تروما به صورت جنرال» عفونت‌های 
باکتریایی و قارچی. در بیمارانی که مبتلا ay‏ انسفالیت. هاری و غیره 
هستند» در بیمارانی که به طور ناگهانی فشار خونشان YE he‏ 


می‌رود. 


| Ses lela 


فضاهای دیگر چون فضای کافی برای تجمع مایع وجود دارد. علائم 


بالینی دیده نمی‌شود. 


WY‏ نکته: به فردی که ترومای مغزی داشته باشد. سریعاً آلبومین 
تزریق می‌کنند؛ چراکه ممکن است pol‏ رخ دهد و جمجمه فضای 
کافی برای تجمع مایع نداشته باشد. در نتیجه تزریق آلبومین, فشار 
آنکوتیکی ایجاد می‌شود و ale‏ بینابینی به خون بازمی‌گردد. 


ترنسودا/ اگزودا: 
مایعی که در pal‏ تجمع می کند. دو حالت دارد: 


ترنسودا (transudate)‏ مایعی شفافی مثل آب. در اين مایع وزن 
مخصوص يا چگالی ویژه (Specific gravity)‏ کمتر از ۰۱/۰۱۲ 
میزان پروتئین کمتر از ۲ گرم بر دسی‌لیتر و میزان آنزیم لاکتات- 
دهیدروژناز (LDH)‏ و تعداد سلول‌ها کم است. این مایع معمولاً به 
علت prc‏ تعادل در معادله استرلینگ لندیس ایجاد می‌شود. 


اگزودا (exudate)‏ در این ale‏ وزن مخصوص یا چگالی ویژه 
(Specific gravity)‏ بیشتر از ۰۱/۰۱۲ میزان پروتئین بیشتر از 
۳ گرم بر دسی‌لیتر و mpl‏ لا کتات دهیدروژناز (LDH)‏ و تعداد 
سلول‌ها obj‏ است که معمولا این سلول‌هاء سلول‌های التهابی‌اند. 


این مایع معمولاً بر اثر آسیب به دیواره مویرگ به دنبال تروما یا 
ضایعات التهابی و توموری ایجاد می‌شود. بهترین مثال اگزوداء همان 


چرک يا مایعی است که داخل آبسه جمع می‌شود. 


جزوه AF‏ بسته به این که pol‏ حاوی سلول‌های خونی باشد یا خیر 


با دو تعریف مواجهیم: 


ترنسودا: مایعی دارای پروتئین (اما (oS‏ و فاقد cla Jobe‏ التهابی 
که وزن مولکولی و غلظت کمتری نسبت به اگزودا دارد. مایع شفافی 
که به هنگام سوختگی دست و پا درون تاول مشاهده می‌شود 


ترنسودا است. 


اگزودا: ai‏ چرکی. در آبسه‌های چرکی. لاشه سلول‌های مرده. 


سلول‌های التهایی و غیره دیده می‌شود. 
هاییرمی / احتقان: 


NORMAL 


Venule 
Arteriole 


HYPEREMIA 
erythema 


Increased 
inflow 


(e.g., exercise, 
inflamation) 


CONGESTION 
cyanosis/hypoxia 
Decreased 
outtiow 


local‏ ,.9,ع) 

obstruction, 
congestive 
heart failure) 


هایپرمی «~hyperemia)‏ یک فرآیند فعال (active)‏ است که به 
دنبال ورزش يا التهاب ایجاد می‌شود. در این LE‏ خون ورودی با 


شریان افزايش يافته و خون خروجی ثابت باقی می‌ماند. در نتیجه 
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جمع شدن خون پراکسیژن پشت ورید. قرمزی در بافت ایجاد می- 


شود. 


جزوه AF‏ در هایپرمی. خون زیادی در شریان جربان دارد. اين 
حجم بالای خون ممکن است به صورت ناگهانی از دیواره شربان 
خارج og‏ البته این امکان نیز وجود دارد که خون از دیواره شریان 
خارج نشود. ولی در هر صورت. رگ به دلیل حجم زیاد خون. گشاد 
می‌شود. در این حالت. علاوه بر پرخونی زبرجلدی. ales‏ اندام‌های 
بیع بر تون hes‏ 

احتقان aug, “COngestion)‏ غیرفعال (Passive)‏ پرخونی 
است که در آن میزان خون ورودی از طریق شریان ثابت بوده اما 
میزان خون خروجی از ورید به دلایلی مانند انسداد موضعی رگ یا 
(congestive heart failure) CHF‏ با اشکال مواجه می‌شود 
(کم می‌شود). در نتیجه GL‏ هم خون در پشت ورید تجمع پیدا 
می‌کند. در این‌جا به دلیل تجمع خون وریدی کم‌اکسیژن به رنگ 
تیره در می‌آید و اصطلاحاً Cyanotic‏ می‌شود. 


۳۷ نکته: به passive hyperemia .congestion‏ نیز گفته 


مین شود: 


pulmonary congestion 


بهترین مثال CONGESTION‏ نوع ریوی آن است که در اثر نارسایی 
قلب چپ (Left CHF)‏ رخ می‌دهد. در اين dle‏ خون پمپاژ 
خوبی نداشته و خون از بطن و دهلیز راست به داخل 1۷6۲ پس 
زده می‌شود و دیواره رگ کش می‌آید. در نتیجه. خون حاوی 0202 
داخل بافت a)‏ تجمع پیدا کرده و بافت ریه. سیانوتیک خواهد 
شد. pulmonary congestion‏ _می‌تواند به صورت حاد 


(acute)‏ يا مزمن (Chronic)‏ باشد: 


در نوع حاد. به علت انفا رکتوس قلبی. بافت قلب راست نکروزه شده 


و نمی‌تواند خون وریدی را بپذیرد و اگر هم بپذیرد. نمی‌تواند آن را 
به شریان‌ها انتقال دهد زیرا پمپاژ عضله قلب مختل شده است. 


در نوع مزمن. به علت انفارکتوس‌های ریزی که در طول زمان رخ 
می‌دهند. خون در بافت ریه تجمع پیدا می‌کند. در این حالت ممکن 
است WRBC‏ از عروق خارج شده و وارد آلوئول‌ها بشوند و سپتوم 


بین آلوئول‌ها پرخون شود. 


liver congestion 


در اثر نارسایی قلب راست (Right CHF)‏ خون در ورید پورت 
جمع می‌شود و برگشت خون اضافی در وریدهای پورت. موجب 
احتقان کبدی می‌شود. اين پروسه می‌تواند حاد يا مزمن باشد. به 
علت این که OF‏ بدون اکسیژن در بافت کبد تجمع می‌پابد. 
هپاتوسیت‌ها در اثر هایپوکسی, به مرور زمان نکروز می‌شوند. 


congestion مثال دیگری از‎ cerebral congestion 


در شکل زین passive hyperemia‏ یا congestion‏ را در 
بافت 4 می‌بینید که در تصویر سمت چپ. آلوتول‌های ریه و 
سپتوم‌های on‏ آلوتول‌ها و همچنین GARBC‏ زیاد داخل عروق 
متسع در سپتوم‌ها قابل مشاهده‌اند. 


که از جدار عروق congested‏ خارج شده‌اند. همچنین سلول‌های 
درشتی را می‌بینیم که ماکروفاژهایی حاوی پیگمان‌های قهوه‌ای‌اند. 
این ماکروفاژها به دنبال پرخونی بافت ریه و خروج 31360آها. برای 
فاژ کردن گلبول‌های قرمز آمده‌اند. بخش هم از هموگلوبین در 
ماکروفاژها به صورت پیگمان‌های هموسیدرین رسوب کرده و ما 
آن‌ها را قهوه‌ای‌رنگ مي‌بينيم. به این سلول‌ها heart failure‏ 
15 نیز aur‏ می‌شود یعنی به دنبال نارسایی قلب چپ. 
a, Congestion‏ ایجاد شده و این ماکروفاژها در ریه حضور پیدا 
می‌کنند. این سلول‌ها guideline‏ خوبی برای تشخیص 
7 مزمن هستند. 


حزوه VF‏ به دنبال احتقان ریوی مزمن. )ها از دیواره عروق 


خارج می‌شود. ماکروفاژها آن‌ها را به عنوان جسم خارجی فاژ می- 
کنند و هموسیدرین را در درون خود نگه می‌دارند که به آن‌ها نمایی 
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طلایی رنگ می‌دهد. به این نوع ماکروفاژها. ماکروفاژ هموسیدرین- 
لیدین (nemosiderin laden)‏ می‌گویند. 


در شکل زین chronic passive hyperemia/ congestion‏ 
را در CSL‏ کبد مشاهده می‌کنید. 


گفتیم در heart failure‏ راست congestion‏ بافت کبدی را 
داریم. در نمای ماکروسکوپی بافت کبد. مناطق روشن و Oped‏ می- 
بینیم که به جوز هندی شباهت دارند و در بیماری nutmeg‏ 


۲ به چشم می‌خورند. 


کبد nutmeg‏ در Congestion‏ مزمن LS‏ اتفاق می‌افتد. 


le‏ این کم بعش تقاط که NR gS peg‏ این اس که 
هپاتوسیت‌های اطراف ورید مرکز لوبولی در حال دژنره شدن و 
نکروز هستند. 4 دلیل Sou!‏ خون وریدی حاوی 02 است و 
خون در این وریدها احتباس پیدا کرده. هپاتوسیت‌ها هایپوکسیک 
شده و به مرور زمان دچار نکروز می‌شوند. اما در فضای پورت که 
شریان کبدی هم وجود دارد. به دلیل وجود خون پر اکسیژن, 
هپاتوسیت‌های اطراف پورت پراکسیژن بوده و کاملاً حیات دارند. 
بنابراین مناطق نکروزه کاملا pale‏ (رنگ‌پریده) می‌شوند و مناطق 
اطراف پورت پررنگ و پرخون و قرمز می‌شوند و یک نمای 
میکروسکوپی جوزهندی‌مانند را به کبد می‌دهند. 


جزوه ۹۴: کبد nutmeg‏ نوعی احتقان (Congestion)‏ کبدی 
است. همان‌طور که می‌دانیم. در کبد. ورید پورت» خون را به 1۷6 
و آز آن‌جا به دهلیز راست می‌رساند. حال اگر احیاناً خون از قلب 
پس زده شود. دوباره وارد UT‏ خواهد شد (البته این خون وارد 
خیلی از بافت‌های دیگر نیز می‌شود؛ ولی این پس زده شدن صرفاً 
در بعضی ارگان‌ها مثل AT‏ علائم واضح و مهم دارد). وقتی خون به 
کبد برگردد به آن کبد. کبد Nutmeg‏ می‌گویند که در آن. حضور 
طولانی‌مدت خون تصفیه نشده و فاقد اکسیژن. هپاتوسیت‌ها را به 
سمت ایسکمی و نکروز پیش می‌برد. البته اگر جریان خون دوباره 
به حالت عادی برگردد و سلول‌ها نیز هنوز به طور کامل نکروزه 
تشه باشته 5s)‏ حالته رکفت بای قرار اشته باشتد ای رنه Huge‏ 


شوند و کبد clo‏ طبیعی خود را باز می‌یابد. 


در تصویر زیره دو herniation‏ در مناطق خروجی جمجمه, نزدیک 
حفره مگنوم می‌بینید. چون مسیر عبور ورید از اين نواحی است؛ 
این 01101211010آها مسیر وریدی را تنگ کرده و در ARS‏ خون 
وریدی به بافت مغز پس زده می‌شود و ایجاد CONGESTION‏ در 
بافت عغز می‌کند که بسپار SU pad‏ است: 


Subfaicine 
herniation 


Transtentorial 
herniation 
| 
۱ ۱ 


Tonsillar herniation 
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در تصویر زیر بافت مغزی Congested‏ را می‌بینید که کاملاً پر 
خون و پررنگ است و LABYTUS‏ را می‌بينيم که کاملاً پر شده‌اند 
Ip;‏ به دنبال congestion‏ فشار 
هیدرواستاتیک بالا رفته و باعث ادم 


در بافت مغز می‌شود. 


(hemorrhage) خون‌ریزی‎ 


به معنی خروج خون از عروق (EXtravasation)‏ است. میزان خون 
خارج شده ترمینولوژی‌های مختلفی به hemorrhage‏ می‌دهد: 


5 هماتوم: Mass effect‏ در اثر حجم زیاد خون خروجی 
که معمولا در پارگی‌های طحال. پارگی‌های آنوربسم آئورت یا پارگی 
دیواره قلب اتفاق می‌افتد 5 یک‌مرتبه بیمار خون زیادی از داست 
داده و وارد حفرات بدنش می‌شود. 

‘Y‏ پتشی و پورپورا: اگر خونریزی به صورت نقطه‌ای باشد 
بسته به قطر. پتشی MM)‏ ۱-۲) يا پورپورا (بین MM‏ ۲ تا 611 ۱) 
سروزی و گاهی بافت‌های احشایی صورت می‌گیرد. 


رابینز: علل پتشی: اختلال در عملکرد پلاکت. کاهش تعداد 
پلاکت‌ها (ترومبوسیتوپنی) و فقدان حمایت دیواره عروقی Ske)‏ 
کبود ویتامین CC‏ 


جزوه ۹۴: le‏ پورپورا: تروماء التهاب عروقی (واسکولیت) افزایش 


شکنندگی عروق و ترومبوسیتوپنی 


3 اکیموز: خونریزی با قطر بیشتر از CM‏ ۱ و حجم آن 


کمتر از هماتوم است که به آن کبودی (011150) نیز گفته می‌شود. 
جزوه ۹۴: معمولاً ‏ کیموز در اثر تروما به وجود می‌آید. 


خون‌ریزی در هر حفره‌ای صورت بگیرد. نام حفره پسوند خونریزی 
می‌شود مثل chemopericardium hemothorax‏ 


hemoperitoneum‏ و Hemarthrosis‏ رخون داخل مفاصل). 


ow از زمان بروز تا وقتی کاملا از‎ hemorrhage تکامل‎ wy, 


می‌رود. رنگ‌هایی در بافت ایجاد می‌کند که معمولاً به طور 


محسوس در بافت پوست مشاهده می‌ شود. سیر تکاملی این رنگ‌ها 


و اتفاقات بدین صورت است: 


وقتی خونریزی بر اثر تروما زیر پوست رخ می‌دهد (اکیموز)» ابتدا 
بافت قرمز یا بنفش (purple)‏ شده که ناشی از رنگ قرمز Hb‏ 
است. بعد از یک تا دو )659 ماکروفاژها هموگلوبین را به بیلی‌روبین 
تبدیل تبدیل کرده و بافت سبزرنگ می‌شود. در مرحله بعد ماکروفاژ 
بیلی‌روبین را برداشته و هموسیدرین از هم باقی می‌ماند که باعث 
ایجاد رنگ قهوه‌ای می‌شود و سرانجام ماکروفاژها بعد از یک هفته 


هموسیدرین را نیز برداشته و بافت به رنگ طبیعی خود برمی گردد. 


جزوه ۹۴: در خونریزی اکیموز: محل آسیب به رنگ قرمزء atl‏ زرد 


(به دلیل بیلی‌روبین) و سبز (به Jo‏ بیلی‌وردین) دیده می‌شود. 


در تصویر ens‏ پتشی و پورپورا در CSL‏ روده. هماتوم در بافت مغز 
و اکیموز را در بازو و پهلوی این دو فرد می‌توان دید. 


ly 


رابینز: خون‌ریزی از مویرگ‌ها ممکن است در شرایط احتقان مزمن 


بافت‌ها رخ دهد. افزايش خطر خونریزی (در اثر آسیب‌های جزئی) 
در طیف وسیعی از اختلالات بالینی دیده می‌شود که مجموعاً به 
آن‌ها اختلالات خون‌ریزی‌دهنده می‌گویند. تروماء آترواسکلروز یا 
اروزیون دیواره عروق ناشی از التهاب یا نئوپلاسم نیز از عواملی‌اند 
که می‌توانند منجر به خونریزی شوند و در صورتی که رگ درگیر 


یک شریان یا ورید WL Typ‏ خون‌ریزی وسیعی ایجاد می‌شود. 


جزوه AP‏ خون‌ریزی می‌تواند خارجی يا محصور به بافت باشد. 
خون‌ریزی محصور به بافت هماتوم نام دارد. هماتوم‌ها ممکن است 
نسبتاً بی‌اهمیت باشند؛ مثلاً در کبودشدگی. البته هماتوم همیشه 
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گردد؛ مثل هماتوم UL‏ صفاقی وسیع ناشی از پارگی يا آنوریسم 
شکافنده آئورت و یا تجمعات خونی در حفرات بدن مثل 
هموتوراکس. 


خون‌ریزی‌های وسیع گاهی به Jo‏ تخریب گسترده گلبول‌های 


قرمز و هموگلوبین باعث Seu!‏ زردی می‌شود. 
انواع خون‌ریزی: 
خون‌ریزی می‌تواند لوکال باشد L‏ سیستمیک ho)‏ زمانی که 


فاکتورهای انعقادی تخریب شوند). علاوه بر این خون‌ریزی می‌تواند 
داخلی باشد یا خارجی: 


خونریزی خارجی: زمانی که دستمان را می‌بریم و شاهد خروج خون 
هستیم. خونریزی از نوع خارجی است. 

خونریزی داخلی: در Cal‏ نوع از خونریزی خروج خون از بدن دیده 
نمی شود؛ مانند زمانی که در اثر تصادف طحال پاره می‌شود و Sh‏ 
خونریزی داخلی می‌شود. خونریزی‌های داخلی به دلیل این که قابل 
دیدن نیستند. خطرناکتر از خونریزی‌های خارجی‌اند. 

دقت wus‏ که خونریزی همواره به Wo‏ پاره شدن رگ در اثر آسیب 
وارده نیست؛ گاهی به دلیل یک عفونت باکتریال نیز می‌تواند باشد. 
مثلا توکسین باکتری وارد خون می‌شود و به دنبال آن فاکتورهای 


dala eae easy &‏ تانق Bite)‏ کمن بای 


فاکتورهای انعقادی به خوبی عمل کنند و دیواره رگ سالم بماند. 


خونریزی می‌تواند در eb‏ شریان» شریانچه‌های کوچک. مویرگ. 


ورید و غیره صورت بگیرد. 


خونریزی در محل‌های مختلف بدن نام‌های متفاوتی دارد: 

خونریزی در مغز: هموراز intracerebral‏ 

ترشحات خونی ریه: هموپتوزیز 

استفراغ خونی و پارگی مری: هماتومز 
۳۷ نکته: لیگامانی در اطراف دئودنوم وجود دارد به نام trait lig‏ 
که لوله گوارش را به دو بخش لوله گوارش فوقانی و تحتانی تقسیم 
می‌کند. اگر خونریزی در معده (لوله گوارش فوقانی) اتفاق بیفتد و 
فرد استفراغ خونی با خون روشن داشته باشد به آن هماتومز می- 
گویند. اگر خونریزی در نواحی تحتانی لوله گوارش GBI‏ بیفتد و 


فرد ol pad‏ مدفوع. خون روشن داشته باشد. به آن هماتوشزی می- 
گویند و اگر خون حاصله از خونریزی لوله گوارش تحتانی در حین 


باعث ond‏ شدن مدفوع شود به آن ملنا می‌گوییم. 


سوّال: کودک ۵ساله‌ای با خونریزی کوچک سر سوزنی‌شکل ۱ 
تا میلی‌متری مراجعه نموده است. نام این ضایعات plus‏ است؟ 
۱) پورپور ۲ پتشی ۲ اکیموز (F‏ هماتوم 


پاسخ: گزینه ۲ 
شوک هموراژیک (هیپولمیک): 


اهمیت بالینی خونریزی به حجم و سرعت از دست دادن خون 
بستگی دارد. از دست رفتن سریع بیش از VY‏ درصد از حجم خون 
يا از دست دادن آهسته حتی مقادیر بیشتر از این ممکن است pl‏ 
کمی در بالغین داشته db‏ اما با این JE‏ از دست رفتن بیشتر 
خون می‌تواند باعث شوک هموراژیک b‏ هیپولمیک شود. 


خون‌ابستایی با هموستاز (hemostasis)‏ 


یعنی وجود خون سیال داخل عروق بدون مانعی سر راه آن و توانایی 
حذف لخته یا زائده طبیعی در صورت وجود (برخلاف ترومبوز). 


جزوه AAP‏ یک تنظیم نرمال در جریان خون طبیعی وجود دارد 
(هموستاز). ترومبوز معادل پاتولوژیک هموستاز بوده و به معنای 
تشکیل لخته خون در عروق سالم است. ترومبوز و هموستاز dy‏ سه 
عامل دیواره عروق. آبشار انعقادی و پلاکت بستگی دارند. 


۳ عامل Cel‏ بر هم خوردن هموستاز می‌شوند: 


۱ دیواره عروقی: هرگونه تروما يا ضربه یا خدشه‌ای که به 
آندوتلیوم داخلی عروق وارد شود می‌تواند باعث تولید اندوتلین از 
اندوتلیوم و ورود مواد ECM‏ به جریان خون شود. 


Y‏ پلاکت‌ها: به صورت غیرفعال در جریان خون حضور 
دارند که هرگونه تروما پا ایرادی در دیواره عروق می‌تواند پلاکت‌ها 
را فعال کرده 9 لخته اولیه تشکیل شود . 

ی فاکتورهای انعقادی: این فاکتورها که در آبشارهای 


انعقادی عمل می‌کنند. به صورت غیرفعال در جریان خون وجود 
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داشته و بر اثر تروما يا هر آسیب دیگری فعال شده و سبب فعال 


شدن آبشار انعقادی (لخته ثانویه) می‌شوند. 


در هموستاز طبیعیء این عوامل برهم‌زننده هموستاز به روش‌های 


VL‏ برطرف می‌شوند؛ در غیر این صورت. ترومبوز ایجاد می‌شود. 
مراحل جلوگیری از خونریزی در هموستاز طبیعی رگ آسیب‌دیده: 


۱) تنگ شدن آنی دهانه رگ a‏ ۲ دلیل: 


٩‏ رفلکس نوروژنیک: یک اثر موقتی با انقباض گذرای 
آرتریولی ناشی از مکانیسم‌های نوروژنیک رفلکسی 


e‏ اندوتلین مترشحه از اندوتلیوم رگ آسیب‌دیده 


:Thrombogenic extra cellular matrix (ECM) ۲‏ پر 
اثر صدمه اندوتلیوم. ECM‏ به جریان خون وارد می‌شود. پلاکت‌ها 
در برخورد با ECM‏ فعال wads‏ پلاکت و ECM‏ به یکدیگر 
می‌چسبند le)‏ چسبیدن فاکتور Von Willebrand‏ 
Cul (VWF)‏ که از اندوتلیوم آسیب‌دیده ترشح می‌شود). سپس 

به تدریج پلاکت‌ها جمع می‌شوند تا پلاک اولیه را تشکیل دهتد. 


جزوه AP‏ به تشکیل توپ پلاکتی اولیه ناشی از تجمیع و فعال 
شدن پلاکت‌ها. هموستاز Ada!‏ می‌گویند. 


پلاکت‌های فعال‌شده مواد درون گرائول‌هایشان نظیر ADP‏ (حفظ 


۳ فاکتورهای بافتی فعال می‌شوند (هم از جدار پلاکت‌ها و هم از 
جدار اندوتلیال فعال می‌شوند) و هر دو به فعال‌سازی پلاکت‌ها و 
متیر خی esi cin lilo‏ کتک کی با فان تقو سین 
خارجی, ترومبین فعال می‌شود و فیبرین ساخته می‌شود که در بين 
پلاکت‌ها قرار می‌گیرد و پلاک اولیه را محکم‌تر (پایدار) می‌کند. 


جزوه AF‏ فاکتور بافتی dissue factor)‏ ترومبوپلاستین) در 
هسیر غازجی (ls)‏ انمفادی, با فاکتور ۸ فعال شده توسط اندو‌تلیدم 
در مسیر داخلی آبشار انعقادی به همراه فسفولیپیدهای پلاکتی 


نهایتاً منجر به فعال شدن ترومبین می‌شوند. 


فعال شدن آبشار انعقادی و ایجاد ترومبین سبب ایجاد فیبرین و 


فعال شدن مقدار بیشتری پلاکت می‌گردد. این dled‏ هموستاز 
ثانویه نامیده می‌شود و منجر به ایجاد لخته پایدار می‌گردد. توپ 


هموستاز ثانویه شامل لوکوسیت‌ها, GARBC‏ به دام‌افتاده و 


فیبرین به همراهی پلاکت‌هاست. 


با کنترل خونریزی» مکانیسم‌های تنظیم‌کننده از قبیل فعال کننده 
بافتی پلاسمینوژن در جهت عکس عمل کرده و لخته را به محل 


در یک اندوتلیوم طبیعی, روی پلاکت‌ها و فاکتورهای انعقادی اثرات 
مهاری اعمال شده است. به علاوه. فیبرینولیز نیز سبب ایجاد 
مسیرهای ضدانعقادی می‌شود. بنابراین مسیرهای عکس هر یک از 
این موارد در جریان آسیب اندوتلیوم» جزو عوامل پروترومبوتیک 


(مستعد کننده ترومبوز) محسوب co‏ شوند. 


هر سه cpl‏ عوامل دست به دست هم می‌دهند تا رگ صدمهدیده 


که دهانه‌اش را ببندد و از خون‌ریزی جلوگیری کند. 


در این فرایند نقش hel‏ را دو نوع سلول Lal‏ می کنند: ۱. سلول‌های 
اندوتلیوم ۲.پلاکت‌ها (که البته تکه سلولی است نه سلول) 
اندوتلیوم: 
خواص اندوتلیوم نرمال: 
۷ خواص ضد پلاکتی: حفاظت در برابر ECM‏ زیر 
اندوتلیوم (جلوگیری از تماس ECM‏ با پلاکت) و 
تخریب ADP‏ (جلوگیری از تجمع پلاکت‌ها) 
خواص آنتی‌کوآگولانتی: به دلیل مولکول‌های شبه- 
هپارین غشاء ساخت ترومبومدولین Gly)‏ فعال کردن 
a, protein-C‏ منظور مهار مسیر داخلی آبشار انعقادی) 
و مهار مسیر فاکتور بافتی (مهار مسیر خارجی آبشار 
انعقادی) 
خواص فیبرینولیتیک: با استفاده از TPA‏ (فعال‌کننده 
پلاسمینوژن بافتی)» سبب jel‏ فیبرین می‌شود TPA)‏ 
سبب تجزیه لخته می‌شود). 


همه این خواص باعث می‌شوند خون حالت سیال داشته و لخته 
خودبه‌خود ایجاد نشود. 
اما اندوتلیوم هنگام آسیب. خواص پروکوآگولانتی پیدا می‌کند. 


عوامل عفونی. مشکلات همودینامیک و ترومای فیزیکی 
خواص پروترومبوتیک در اندوتلیوم آسیب‌دیده: 


o‏ ساخت ۷۷۷۳ (von Willebrand factor)‏ توسط 
اندوتلیوم که توسط رسپتورش روی پلاکت» سبب 
چسبیدن آن به کلاژن ECM‏ زیر اندوتلیوم می‌شود. 
تولید فاکتورهای بافتی برای فعال کردن مسیر خارجی 
آبشار انعقادی 
ساخت ۸1-1 plasminogen activator)‏ 
۲ برای کمک به سنتز فیبرین. ۸1-1 
بلاک کننده اولیه plasminogen activator‏ در 


پلاسما است تا از لیز فیبرین‌ها جلوگیری کند. 


پلاکت‌ها: 


Leal Sil ask gall sails‏ کر کل alae‏ امست. آ دسا از 


جهت گرانول‌های با ارزش‌شان است: 


گرانول‌های آلفا: حاوی فیبرینوژن. فیبرونکتین (یک 
مولکول چسبندگی بزرگ). فاکتور ۵ و A‏ فاکتور پلاکتی 
۴ «آنتی‌کوآگولانت شبه‌هپارینی) و -160۳ )45 تکثیر 
و تمایز سلولی را کنترل می‌کند) 

گرانول‌های Wo‏ (یا اجسام متراکم (dense bodies)‏ 
حاوی yg, <ADP/ATP‏ کلسیم. هیستامین. 


سروتونین و اپی‌نفرین 


پلاکت‌ها و سلول‌های اندوتلیال. به همراه هم فاکتور بافتی (TE)‏ 
فازهای پلاکتی در ترومبوز: 


بعد از فعال gad‏ پلاکت به ماتریکس TE‏ سلولی می‌چسبد. 
سپس مواد داخل گرانول‌های خود را ترشح می‌کند و در نهایت 
پلاکت‌ها به کمک این ترشحات تجمع می‌کنند: 


(Platelet adhesion) چسبندگی پلاکت‌ها‎ 0 


در ابتدا؛ پلاکت‌ها توسط VWE‏ به ECM‏ زیر اندوتلیوم که در اثر 
تاه نمایان 60S‏ می‌ چسبند. vWE‏ مترشحه از اندو تلیوم. پلی 
بین گیرنده‌های روی پلاکت با کلاژن ECM‏ ایجاد می‌کند. 


برخی بیماری‌های )3 که در bg!‏ فاکتور vWF‏ وجود ندارد L‏ 


کم است يا رسپتورهای پلاکتی وجود ندارند. بیماری‌هایی خون- 


ریزی‌دهنده‌اند که بیماران wl‏ این فاکتور را دریافت کرده يا به 
صورت ترکیبی. WL‏ رسپتوری در آن‌ها ایجاد شود که باعث اتصال 


(Platelet secretion) ترشح پلاکت‌ها‎ _ ۲ 


پلاکت فعال‌شده. مواد داخل گرانول‌های WI‏ و دلتای خود را آزاد 
می کند. این مواد هم آگونیست رسپتورهای سطح پلاکت بوده و هم 
سبب فسفریلاسیون پروتئین داخل سلولی می‌شوند. 


(Platelet aggregation) تجمع پلاکت‌ها‎ _ ۳ 


ADP‏ و TXA2‏ توسط پلاکت فعال‌شده Gar‏ هموستاز تولید 
شده و سبب تغییر شکل پلاکت‌ها به منظور تجمع‌شان می‌شود. 
ترومبین در Last‏ انعقادی از پروترومبین حاصل شده و فیبرینوژن 
محلول را به فیبرین نامحلول تبدیل می‌کند. فیبرین» پلاک پلاکتی 
ایجاد شده ,\ مستحکم 9 فشرده می کند. 


Tissue factor 
(extrinsic) pathway 


Trauma 
| TFPI 


۷ 


: | Tae factor ۵س>‎ 


Antithrombin 


Common 
(IIa) ۱ pathway 


نی 
VIIa VII‏ 


خلاصه رویدادهای پلاکتی: 


1( چسبیدن پلاکت فعال‌شده به ECM‏ و ترشح مواد آن 
TXA2 ,ADP as; 6‏ 
۳ اسکپوز (نمایان) شدن کمپلکس‌های فسفولیپیدی 
توسط فعالیت موادی که از گرانول‌ها آزاد شده‌اند 
بیان فاکتور بافتی (TF)‏ از جدار اندوتلیوم و پلاکت 
تشکیل پلاک ترومبوزی ads!‏ 
استحکام توسط فیبرین SL)‏ ترومبوزی ثانویه) 


آبشار انعقادی: pure gd‏ انعقادی عبارتند از: 
۱) مسیر داخلی contact activation)‏ يا فعال شدن تماسی) 
۲) مسیر خارجی (توسط (tissue factor‏ 


طی آبشار انعقادی, پروآنزیم‌ها به آنزیم as‏ شده و در نتيجه 
پروترومبین (فاکتور انعقادی UD‏ به ترومبین (فاکتور انعقادی 112) 
تبدیل می‌شود که آن هم. فیبرینوژن (فاکتور انعقادی 1 را به 
فیبرین (فاکتور انعقادی 12) تبدیل می کند. ax‏ فعال 


Contact activation (intrinsic) pathway 


Damaged 
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IXa VITIa 
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ترومبوز: 

Edie‏ يا تریاد ویرشو (VIrchow)‏ در ترومبوز؛ شامل Aw‏ وا 
آسیب اندوتلیوم. جریان خون pe‏ طبیعی و هایپرکوآگولاسیون 
که هر کدام از این موارد می‌توانند موجب ترومبوز شوند. 
آسیب اندوتلیوم عروق (به‌خصوص در قلب و شریان): 


جزوه AP‏ اين آسیب‌ها بر اثر عواملی نظیر تروماء فشار خون. پرتو 
و ope‏ ایجاد می‌شوند و با ایجاد اختلال در تعادل دینامیک 
اندوتلیوم و نیز با آزادسازی فاکتور بافتی و کاهش موضعی ۳2 


و فعال کننده‌های پلاسمینوژن باعث ترومبوز می‌شوند. 
جریان خون pt‏ طبیعی «abnormal flow)‏ 


خون در داخل عروق به شکل لامینار (صفحه‌ای) > OS‏ می‌کند و 
هیچ‌گونه تلاطم و آشفتگی در آن وجود ندارد. ولی اگر جریان 
گردابی (turbulence)‏ به وجود بیاید. پلاکت‌ها به دیواره عروق 
برخورد کرده و فعال می‌شوند و يا با فعال شدن فاکتورهای انعقادی 
در آثر ترومای اندوتلیوم. ترومبوز خودبه‌خودی ایجاد می‌شود. 


laminar flow 


turbulent flow 


جزوه AF‏ به دنبال آنوریسم (اتساع غیرطبیعی شریانی)» تنگی 
دریچه میترال و انفارکتوس حاد میوکارد. استاز و در نتیجه ترومبوز 
مشاهده می‌شود. در اثر «ogi Ll‏ بخشی از سلول‌های دیواره قلب 
می‌میرند و در پمپاژ خون شرکت نمی‌کنند و اگر قلب منقبض شود. 
در آن قسمت انقباضی دیده نمیشود و باعث توربولانس خون می- 
شود. در نهایت در داخل قلب. لخته ایجاد می‌شود. در فرد مبتلا به 
نارسایی قلبی. به دلیل کاهش باز گشت وریدی» GL ye‏ توربولانت را 
در اندام‌های تحتانی خواهیم داشت و که می‌تواند منجر به آسیب 
اندوتلیوم شود. 
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هرجا استاز داشته باشیم. دیواره رگ گشاد می‌شود و وقتی لخته 


ایجاد شود. قسمت بعدی آن تنگ خواهد بود. عبور خون از قسمت 


تنگ به قسمت گشاد سبب ایجاد جریان توربولانت می‌گردد. 


وریدهاست. jo Wes‏ افرادی که واریس دارند. احتمال وقوع آبشار 


tus ly alti 


اندوتلیوم آسیب‌دیده نیز می‌تواند سبب جریان غیر طبیعی شود. 
هم این کاکتی مان قانه لها رآ مر ات با یی یا 
ECM‏ قرار دهند و Geb‏ فعال شدن آن‌ها و شروع مسیر انعقادی 
و در نهایت ترومبوز شوند. 


افزایش انعقادپذیری <hypercoagulability)‏ 
که می‌تواند زمینه ارثی (اولیه) داشته باشد. شایع‌ترین عوامل ارثی: 


. نقص در فاکتور ۷ 


نقص در پروترومبین 
عوانل ارت ناد 


Protein-C کمبود‎  * 
Protein-S کمبود‎ ۴ 


عامل ارثی بسیار نادر: نقص‌های فیبرینولیزی 


حزوه AF‏ هاییرهموسیستوئینما: بیماری متابولیتی مادرزادی 
که در اثر عدم دفع هموسیستئین و فعال شدن فاکتورهای انعقادی 


ایجاد شده و منجر به تشکیل ترومبوز در وریدهای مغزی می‌گردد. 


۷ طولانی ماندن بیمار در بستر پا immobilization‏ 
انفار کتوس میوکارد (MI)‏ 
فیبربلاسیون بطنی 
آسیب بافتی (جراحی. شکستگی و سوختگی) 
کانسر (سندروم 110115562 (ترومبوفلبیت مهاجر)) 
دریچه‌های مصنوعی قلب 
لخته داخل عروقی منتشر (در کانسر و عفونت‌ها) 


۷ ترومبوسیتوپنی تحت القای هپارین IT)‏ به دلیل 
تشکیل آنتی‌بادی‌های pe‏ طبیعی که سبب فعال شدن 
پلاکت‌ها می‌شود. 


تولید نوعی Cob Tl‏ شود که روی سطح پلاکت نشسته و سبب 


فعال شدن آن و ترومبوز می‌شود (یک عارضه در هپارین‌تراپی). 


سندروم آنتی‌بادی آنتی‌فسفولیپید (سندروم لوپوس 
آنتی کواگولانت): یک بیماری خودایمنی که در wy]‏ علیه 
پروتئین‌های متصل به فسفولیپیدهای آنیونی غشای 
پلاسماء واکنش ایجاد می‌شود. 


جزوه SAF‏ در افراد سیگاری و یا دارای تومور. فاکتورهای انعقادی 
فعال ترند. 


نهد یدروم ly dl am tile coded ad cal pel ail‏ 
بیماریهای خودایمنی (3b)‏ يا بدون آن‌ها (اولیه) باشد. cal‏ 
سندروم با تظاهرات بالینی‌ای همچون ترومبوز راجعه. سقط مکرر 


5 ترومبوسیتوپنی همراه است. 


۳ نکته: سیستم آنتی‌ترومبوتیک مانع بزرگ شدن بیش از حد 


ترومبوز می‌شود. 


جمع‌بندی: 
بیماری‌های همودینامیک: اختلال خون در مسیر آن ت شامل: 


ادم: افزایش مایع خارج سلولی ay‏ علت کاهش فشار انکوتیک یا 
افزایش فشار هیدرواستاتیک نارسایی قلبی, بیماری‌های کبدی و 


التهاب‌های بافتی 


پرخونی (هایپرمی): پروسه اکتیو - افزايش ورود خون به شریان‌ها 
و اتساع آن‌ها مثلا هنگام ورزش 


احتقان: پروسه پسیو - کاهش خروج خون از وریدها بر اثر انسداد 
در ورید يا نارسایی بطن راست 
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خونریزی: خروج خون از عروق شامل پتشی, پورپور؛ اکیموز و 
هماتوم 
ترومبوز: لخته شدن خون در مسیر آن به دلیل آسیب اندوتلیوم. 


جریان خون pe‏ طبیعی و افزايش انعقادپذیری 


آا سوّال: کدام‌یک از جفت فاکتورهای زیر در چسبندگی پلاکت 


به ماتریکس خارج سلولی نقش دارند (پزشکی شهریور SAD‏ 


۱) فیبرینووژن و ترومبین 
۲ فیبرینووژن و 1112 110 Gp‏ 


۲ فاکتور فون ویلبراند و Gp Ib‏ 
۴ فاکتور فون ویلبراند و ترومبومودولین 


آطا سوّال: مهم‌ترین جزء در افتراق توپی هموستاتیک ثانویه از 
1( اتصال پلاکت‌ها به اندوتلیوم رگ 
۲ تجمع قابل ملاحظه پلاکتی 


۳ تشکیل فیبرین 
۴ وجود سلول‌های التهابی در لخته 


پاسخ: گزینه ۳ 


آکا سوال: Sells’‏ از مواره زير که توسط سلول‌های Sates‏ 
ترشح می‌شود. بعد از تشکیل لخته به عنوان عامل ضد ترومبوز عمل 
می‌کند (پزشکی اسفند FAY‏ 


۲ پروتئین C‏ 
۴) فعال کننده پلاسمینوژن بافتی 


) ترمبومدولین 
۳ پروتئین ٩‏ 
پاسخ: گزینه ۴ 


وم CLP LES LAP‏ مر ام ی دج و AP‏ جر دمم او ی مر و ی و رن و 


2 میاحت صفحه ٩‏ جلسه سیزدهم جر وه ٩۴‏ و صفحات پس a‏ 


Mi 


7 مطالعه. به جزوه ٩۴‏ مراجعه کنید. 


LPALLLLLLLAILLLALDLIAPLLAD ALL LD I PLP ای با کی‎ PS 


حلسه چهاردهم: اختلال مایعات و Qh ye‏ خون (۲) 


مدرس: دکتر رهبر 
نویسندگان: مهدیس آزمایش, سارا عرفانی‌نیا؛ محمدمهدی پلنگی 


ویراستار: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی ۷ دانشگاه علوم پزشکی Oly!‏ 


سرنوشت ترومبوز: 


در صورتی که بیمار از اثرات فوری ترومبوز جان سالم به درببرد. 
لخته‌ها طی روزها یا هفته‌های آینده دستخوش ترکیبی از وقایع 


wales pj‏ شد )4 درجات مختلف): 


۰ گسترش (propagation)‏ ترومبوز می‌تواند بر اثر 
تجمع بیشتر پلاکت‌ها و رشته‌های فیبرین رشد کرده و در مسیر 
خون گسترش یابد که ممکن است به انفارکتوس بیانجامد. 

۰ ایجاد آمبولی (embolization)‏ ترومبوز می‌تواند خرد 


was‏ تکه‌های آن با جریان خون > ET‏ کرده و در نهایت به عروقی 
با قطر کوچکتر برسد و در آن‌جا سبب انسداد عروقی شود. 
۰ انحلال dissolution)‏ می‌تواند کاملاً حل شود. در 


این حالت خطری مریض را تهدید نمی‌کند. 

جزوه ۹۲ اکن ترومیوز به از کی تفیل شده پاش قمال شدن 
فاکتورهای فیبرینولیتیک می‌تواند سبب کوچک شدن سریع و از 
بین رفتن کامل لخته شود. در فرایند انحلال. فشار وارده بر لخته از 


جانب جریان خون هم نقش قابل توجهی ایفا می‌کند. 


رابینز: در مورد ترومبوزهای قدیمی‌تر. پلیمریزاسیون گسترده 
فیبرینی» ترومبوز را نسبت به پروتئولیز ناشی از پلاسمین مقاوم 
می‌کند. این مقاومت اکتسابی نسبت به تجزیه . اهمیت بالینی دارد؛ 
به این ترتیب که تجویز داروهای فیبرینولیتیک (نظیر CPA‏ در 
ترومبوز حاد کرونری) عمدتاً مژثر نیست؛ مگر این که طی حداکثر 


چند ساعت پس از تشکیل ترومبوز استفاده شود. 


۰ سازمان‌یابی organization)‏ در این حالت 
فیبروبلاست‌ها از دیواره رگ وارد لخته تشکیل‌شده شده و به تدریج 
لخته را به بافت تبدیل مي‌کنند. در این حالت رگ ay‏ طور کامل 


مسدود می‌شود. 


جزوه AP‏ لخته‌های قدیمی‌تر با رشد سلول‌های اندوتلیال. سلول- 
های عضله صاف و فیبروبلاست‌ها به داخل لخته‌های غنی از فیبرین؛ 
ارگانیزه می‌شوند (فیبروز و سفت شدن لخته توسط فیبروبلاست‌ها). 
به عبارت So‏ طی عمل ارگانیزیشن, ترومبوز به جداره رگ 
چسبیده و لایه‌ای از جنس سلول‌های اندوتلیال. عضله صاف و بافت 
پیوندی روی آن تشکیل می‌گردد. خونرسانی به اين لخته ارگانیزه 


شده تا مدت‌ها ادامه می‌یابد. 
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رایینز: گاهی مرکز یک ترومبوز به cle‏ آن که ارگانیزه شود. 
دستخوش گوارش آنزیمی می‌گردد که احتمالا به علت آزاد شدن 


آنزیم‌های لیزوزومی از لو کوسیت‌های به‌دام‌افتاده Saul‏ 


۰ مجراسازی (recanalization) sume‏ به مرور زمان به 
علت فشار وارده از سمت خون پشت ترومبوز ارگانیزه شده در رگ 
مسدودشده. recanalization‏ در Jo‏ لخته رخ می‌دهد. این 
کانال‌های ریز (مجراهای موئینه) جدید به هم می‌پیوندند و یک 
پوشش اندوتلیوم هم روی آن‌ها تشکیل می‌شود و بافت؛ مجدد 
خونرسانی می‌شود. این حالت هم مانند dissolution‏ اتفاق 


جزوه AF‏ فرایند مجراسازی مجدد کمی زمان‌بر است؛ بنابراین تا 
زمان کانالیزه شدن لخته. خونرسانی به بافت یا ارگان. موقتاً از طریق 
عروق Ro‏ انجام می‌شود. از آن‌جایی که محتویات حاصل از تجزیه 
ترومبوزهاء محیط کشت مناسبی برای میکروارگانیسم‌ها محسوب 
می‌شوند. در صورت آلوده شدن لخته (به خصوص به عفونت‌های 
باکتریایی»» عفونت حاصله حتی می‌تواند سبب تضعیف جدار رگ 
g kK‏ ریسم Sheed RSS ila‏ کند. 


Organized and 
recanalized 


در YL‏ و وسط تصویر VL‏ ورید ایلیاک دیده می‌شود که در Ol‏ 
ترومبوز تشکیل شده و کاملاً رگ را مسدود کرده است. در تصویر 
سمت راست می‌بینید که ترومبوز بزرگ شده و به سمت قلب 
پیشرفت (propagation) cul oS‏ در پایین Crow‏ چپ. 


ترومبوز حل شده و از بین رفته است (resolution)‏ تصویر کناری 


ol‏ آمبولی ریه را نشان می‌دهد که یکی از پیامدهای ترومبوزی 
است که خرد og‏ تصویر سوم سازمان‌یابی (Organization)‏ 
لخته را نشان می‌دهد. در این ILE‏ فیبروبلاست‌ها از دیواره رگ 
وارد لخته شده. لخته به بافت ras‏ شده و خون پشت لخته. 
کانال‌هایی را داخل لخته ایجاد 00,5 این کانال‌ها به هم می‌پیوندند 
و با تشکیل پوشش اندوتلیومی دوباره خونرسانی برقرار می‌شود 
recanalization)‏ در wl gai‏ سمت راست) و در این حالت 


ترومبوز انسدادی شرپانی را در تصویر زیر می‌بینيد. ترومبوز به بافت 
bos‏ شده (Organization)‏ و رگ را مسدود کرده است. 


شکل زیر ترومبوز جداری ۳۹۱۹ در قلب نشان می‌دهد. 


به ترومبوزی که در دیواره حفرات قلب تشکیل می‌شود (به دلیل 
بافت عضلانی ضخیم). ترومبوز Mural‏ می‌گویند (شکل سمت 
(Qe‏ این ترومبوز می‌تواند در عروق بزرگ (با عضله زیاد) مثل 


آئورت هم تشکیل شود (شکل سمت راست)». 


جزوه VF‏ لخته‌های جداری (mural)‏ بر اثر انقباض غیرطبیعی 
میوکارد (آریتمی. کاردیومیوپاتی اتساعی يا انفارکتوس میوکارد) یا 
آسیب به سطح اندومیوکارد (میوکاردیت يا ترومای کاتتر) ایجاد 
می‌شوند. همچنین پلاک‌های آترواسکلروزی زخمی و اتساع 


انوریسمی سبب ترومبوز آئورتی می‌شوند. 
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ترومبوز عروق وریدی (D.V.T)‏ 


ترومبوز می‌تواند در وریدهای عمقی پا یعنی در ساق» ران و OF‏ 
ایجاد شود. عوامل آن عبارتند از: CHF‏ (مهم‌ترین عامل)» غیر فعال 
wat‏ آندام sles‏ تاقي از استراحت‌های طولانی» deat‏ حراحی: 
سوختگی» آسیب عروقء آزاد Gad‏ مواد پیش‌انعقادی از بافت‌هاء؛ 
کاهش ففعالیت (tissue plasminogen activator) tPA‏ 
(کاهش فیبرینولیز). 


این ترومبوز می‌تواند خرد شود. در جریان خون قرار بگیرد. وارد 
حفره راست قلب و در Coles‏ شریان‌های ریوی شده و آمبولی ریه 
steal,‏ گنه oi Seuss‏ عارغه تاش ۶ Gud DN‏ 


جزوه AP‏ ترومبوز شریانی: در شرائین مغزی» کرونر و فمورال 
بیشتر دیده می‌شود. لخته‌های شریانی یا قلبی معمولاً در محل 
آسیب به اندوتلیوم يا به دلیل جریان گردابی ایجاد می‌شود (چون 
هرچه شریان بزرگتر باشد. احتمال ایجاد توربولانس در آن بیشتر 
است؛ مثل شریان فمورال. این لخته‌ها غنی از پلاکت‌انده KS,‏ 


سفید و خاکستری دارند و رنگ تیره به ندرت دیده می‌شود. 


ترومبوز وریدی: به طور معمول در مناطقی که خون استاز دارد رخ 
می‌دهد؛ مانند وریدهای chlo‏ دریچه‌های BY‏ کبوتری (وریدهای 
سطحی b‏ عمقی اندام تحتانی). در افرادی که دریچه‌های BY‏ 
کبوتریشان دچار مشکل است. خون سعی می‌کند در طول ورید 
حرکت کند اما نمیتواند و دوباره به پایین برمی گردد؛ در نتیجه 
باعث ایجاد توربولانس وریدی می‌گردد و ترومبوز ایجاد می‌شود. 
این لخته‌ها بر خلاف ترومبوزهای شریانی. تمایل به > OS‏ در جهت 
بالا و رو به قلب دارند. وریدهای مستعد ترومبوز شامل وریدهای 


| اف مفیا ی Ela‏ اف ستاو ISIS‏ کیت زد 


اندوتلیوم یا جریان‌های گردابی ایجاد می‌شوند؛ اما لخته‌های وریدی 
به طور معمول در مناطقی که خون استاز داده رخ می‌دهند. 


رابینز: به طور تیپیک لخته‌های شریانی نسبتاً غنی از پلاکت‌اند؛ 
Inj‏ علل زمینه‌ای تشکیل fro) lag!‏ آسیب اندوتلیوم) منجر به 
فعالسازی پلاکت‌ها می‌شود. اگرچه لخته‌های شریانی معمولاً روی 


یک پلاک آترواسکلروزی زخمی سوار می‌شوند. با این حال انواع 


Lo‏ آسیب‌های عروقی (واسکولیت. تروما) نیز ممکن است در آن 
دخیل باشند. 


ترومبوز وریدی (فلبوترومبوز) معمولا به سمت قلب گسترش می - 
sul‏ و قالب درازی در مجرای رگ می‌سازد که مستعد ایجاد آمبولی 
است. افزایش Called‏ فاکتورهای انعقادی در تشکیل بیشتر 
ترومبوزهای وریدی دخیل است؛ در حالی که فعال شدن پلاکت 
نقش ثانویه دارد. علتش هم Cul ra‏ که این لخته‌ها در داخل خون 
وریدیء که حرکت i‏ هسته‌ای دارد. تشکیل شده و تمایل دارند که 
حاوی اریتروسیت‌های بیشتری باشند. بنابراین به Wil‏ لخته‌های 
قرمز یا ایستایی می‌گویند. 


ترومبوز در نوع Sk po‏ خطرناک‌تر است؛ چون شریان. حاوی خون 
اکسیژن‌دار است و اگر در شریان ترومبوز پا لخته رخ دهد. CSL‏ 
دچار هایپوکسی می‌شود. حال اگر این شریان تنها شاخه شریانی 
منشعب برای تغذیه بافت باشد. در صورت بروز لخته بافت دچار 
انفارکتوس و ایسکمی می‌شود که در Cali‏ موجب نکروز شدید 


می گردد. 


خا کته SADY Ty te ves lama‏ فرشهای تم 
اندام تحتانی» در مفصل زانو با بالاتر از آن (مثلاً وریدهای پوپلیتتال. 
فمورال و SLL!‏ اهمیت بیشتری دارند؛ چون ممکن است آمبولی 

ایجاد کنند. 


انعقاد داخل‌عروقی منتشر AD.L.C.)‏ 


Disseminated intravascular coagulation‏ معمولاً در 
عروق کوچک رخ می‌دهد و شرایطی است که طی آن. لخته‌های 
کوچک به تمام عروق منتشر می‌شوند. به job‏ ناگهانی یک ترومبوز 
منتشر در تمام عروق داریم. در نتیجه, تمام فاکتورهای انعقادی و 
پلاکت‌ها مصرف شده و کاهش پیدا می‌کنند ) CONSUMPTIVE‏ 
1 و در cle‏ دیگر (مغزء قلب. ریه و کلیه) به علت 

کمبود پلاکت و فاکتورهای انعقادی. خونریزی اتفاق می‌افتد. 
DIC‏ معمولاً یک عارضه ثانویه است و می‌تواند واکنش انتقال خونء 
سرطان. لوکمی. التهاب پانکراس MEISE)‏ عفونت خون به 


خصوص در اثر باکتری‌ها و eg B‏ بیماری‌های CHS‏ و عوارض 
بارداری اتفاق بیفتد. 
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شکل زیر بافت کلیه را نشان می‌دهد و ترومبوزهای داخل کلافه 
گلومرولی دیده می‌شود و در بعضی نقاط می‌تواند همراه با خونریزی 
باشد که بسیار خطرناک است. 


:(Embolism) آمبولی‎ 


آمبولی به معنای بسته شدن رگ به هر علتی (ترومبوز. حباب هوا 
يا جسم خارجی) است. به دنبال آمبولی. بافتی که بعد از رگ 
مسدود قرار گرفته. دچار نکروز می‌شود. شایع‌ترین حالت آمبولی 
(/۹۹) زمانی است که ترومبوز در رگی تشکیل شده. لخته خرد 
شده و تکه‌های آن در جریان خون حرکت کرده و رگ‌های کوچکتر 
را مسدود کنند که به آن ترومبوآمبولی گفته می‌شود (مثل آمبولی 
ریه). ممکن است Systemic emboli‏ رخ دهد که در این حالت 
یک ترومبوز mural‏ (در قلب) یا آنوربسم آئورتی ایجاد می‌شود که 
اگر ترومبوز تکه‌تکه شود. در کل شریان‌های کوچک بدن که به 
بافت‌های حیاتی می‌روند. پخش شده و در آن‌ها گیر می‌کند و 
آمبولی ایجاد می‌شود. آمبولی می‌تواند در اثر حرکت چربی. هوا و 
یا مایع آمنیوتیک در جریان خون ایجاد شود. 


رابینز: آمبولی یک توده جامدء ab‏ یا گاز جداشده درون‌رگی asl‏ 
که ee‏ کون a‏ مین تور ار تفه ee pe‏ 
معمولاً در آن‌جاء انفارکتوس يا اختلال عملکرد ایجاد می‌کند. 
آمبولی ریوی: 

آمبولی ریوی. شایع‌ترین نوع ترومبوآمبولی است و معمولا خاموش 
(silent)‏ است 1%+-A+)‏ موارد). بیشتر در بیمارانی دیده می‌شود 
که a‏ مدت طولانی بعد از جراحی روی تخت استراحت کرده‌اند. 
اولین علائم lan‏ درد قفسه سینه و کاهش فشار اکسیژن در میان 


گازهای خونی بوده و انسداد ناگهانی ۶۰/ جریان خون بافت ریه. 


منجر به کلاپس ریوی و در نتیجه. بیماری قلبی‌ریوی حاد ( ۰0۲ 
6 می‌شود (نارسایی ole‏ بطن راست در اثر فشار خون 
زیاد ریه) و بیمار an SU‏ شدید همراه با درد قفسه سینه پیدا 
می‌کند که جزو موارد اورژانس پزشکی محسوب می‌شود زیر انسداد 


بیش از ۸۶۰ گردش خون ریوی. باعث مرگ ناگهانی می‌شود. 


در تصویر زیر نوع دیگری از آمبولی ریه را می‌بینید که در محل دو 


شاخه شدن شریان ریوی bel‏ ایجاد می‌شود و آمبولی زینی 


(Saddle embolism)‏ نام دارد. این آمبولی بسیار کشنده است و 
یک ترومبوآمبولی بسیار خطرناک محسوب می‌شود (مرگ 
ناگهانی؛ چون همان‌جا خرد شده و شریان‌های ریزتر بافت ریه را 
مسدود می‌کند و همان ۶۰/ انسداد را در عروق ریه ایجاد می‌کند. 


جزوه SAF‏ آمبولی ریوی از ترومبوزهای وریدی عمقی (در ۸٩۵‏ از 
موارد. از ترومبوزهای سیاهرگ‌های عمقی پا در GUL‏ سطح زانو) 


علائم آمبولی ریوی: درد قفسه سینه. انفار کتوس و ایسکمی SH)‏ 
5 ر«ترشحات خونی مربوط به شش‌ها و برونش‌ها که 
از ol,‏ دهان خارج می‌شود) و tachypnea‏ (تنفس غیرطبیعی 
سریع = نفس نفس زدن) 


رابینز: آمبولی در یک شریان اصلی ریوی. مرگ ناگهانی را در پی 
دارد. انسداد شرایین ریوی با اندازه متوسط توسط آمبولی» سبب 
پارگی مویرگ‌های دچار آنوکسی و در نتیجه خونریزی می‌شود اما 
معمولاً موجب انفارکتوس ریه نمی‌شود؛ چون از طریق سایر عروق 
سالم» خونرسانی به منطقه دچار آمبولی صورت می‌پذیرد (گردش 
خون دوگانه». آمبولی در آرتریول‌های انتهایی کوچک گردش خون 


ریوی معمولاً منجر به انفارکتوس می‌شود. 
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گفتیم اگر یک ترومبوز mural‏ (در قلب چپ) یا آنوریسم آتورتی 
ترومبوز تکه‌تکه شده. در کل شریان‌های کوچک بدن که به بافت- 
های حیاتی می‌روند. پخش شده و در آن‌ها pF‏ کند. آمبولی 


بیشت آمبولی‌های same‏ تن (0/۸۰ از ترومبوزهای جداری داخل 
قلبی (mural)‏ منشاً می‌گیرند و ۲۰/ از ترومبوزهای آئورتیک. 


جزوه VP‏ ترومبوآمبولی سیستمیک: آمبولی‌های متحرک در 
جریان خون شریانی هستند. Lace‏ این نوع آمبولی معمولا به قلب 


چپ بازمی‌گردد. 


آمبولی متناقص (paradoxial)‏ به ورود ترومبوز وریدی به 
جریان خون سیستمیک از طریق شانت راست به چپ اطلاق می- 
شود. در کلء به ورود ترومبوز از ورید به شریان یا Sen‏ آمبولی 
متناقض می‌گویند. برای مثال» در صورت نقص در سپتوم Om‏ دو 
بطن» ترومبوز از حفره راست به چپ قلب منتقل شده و تکه‌های 
آن وارد عروق ریزتر می‌شود. 

رابینز: آمبولی زینی در صورت عبور از نقص موجود در جدار بین 
دو دهلیز يا دو بطن و ورود به گردش خون سیستمیک. آمبولی 
متناقض (پارادوکس) را تشکیل می‌دهد. 


تشخیص لخته پیش با پس از مرگ در پزشکی قانونی: 


آمبولی یا ترومبوزی که در زمان حیات به وجود sorrel‏ معمولاً کاملا 
به دیواره رگ چسبیده» شکننده بوده و حاوی خطوط Zahn‏ است. 
اما ترومبوز بعد از مرگ. حالت ژله‌ای مانند چربی جوجه دارد. 


چسبندگی به دیواره رگ ندارد و خطوط 7211 هم ندارد. 


خطوط 72017 مشخصه ترومبوزی است که قبل از مرگ در قلب و 
آتورت ایجاد می‌شود. همانطور که در شکل زیر دیده می‌شود» اين 
خطوط حاوی لایه‌های کمرنگ و پررنگ است. LY‏ کمرنگ نشان- 
دهنده رسوب پلاکت و فیبرین بوده و لایه پررنگ. مربوط به رسوب 
گلبول‌های قرمز است. 


جزوه AF‏ این ویژگی مخصوص ترومبوز شریانی است. در ترومبوز 


ترومبوز شریانی می‌تواند حتی موجب انسداد کامل عروق شود. 
WI‏ سوّال: مناطق سفید در خطوط زان در ترومبوز: معرف کدام- 
یک از موارد زير است (پزشکی اسفند FAY‏ 

1( پلاکت و RBC‏ 

۲ فیبرین و WBC‏ 


۲ پلاکت و فیبرین 
RBC ۱‏ 


پاسخ: گزینه ۳ 


1 سوّال: ریت کدام‌یک از موارد زیر به نفع ایجاد لخته پس از 


مرگ است «دندان‌پزشکی اسفند ۲6۹۵ 


attachment to vessel wall 0 

lines of zahn (¥ 

chicken fat (’ 

gray strands of deposited fibrin ۴ 


پاسخ: گزینه ۳ 


چربی و مایع آمنیوتیک و گاز مانند حباب هوا ایجاد شود: 


آمبولی چربی: 


معمولاً در کسانی که شکستگی استخوان‌های بلند دارند. دیده می- 
شود؛ چون حاوی مغز استخوان است و درصد بالایی از مغز استخوان 
حاوی چربی است. بر اثر شکستگی استخوان. سر عروق پاره شده و 
یک مقدار از چربی‌ها وارد جریان خون می‌شود و به دلیل اين که به 


عنوان جسم خارجی عمل می‌کند. می‌تواند هر جایی که قطر آن 
چربی معادل قطر رگ باشد. انسداد عروق ایجاد کند. 


جزوه AF‏ متریال‌های مغز استخوان معمولاً منجر به آمبولی ریوی 
می‌شوند. آسیب ناشی از لهشدگی بافت نرم يا ob‏ شدن عروق 
سینوزوئیدی مغز استخوان (مثلاً در شکستگی استخوان‌های بلند) 
باعث رها شدن گوبچه‌های میکروسکوپی چربی به داخل جربان 
خون و در ادامه» ایجاد آمبولی چربی می‌شود. اين ذرات چربی وارد 
ob >‏ خون شریانی شده و در ادامه با ورود به مغز باعث ایجاد 
پتشی می‌شوند و سپس موجبات انفارکتوس مغز و بروز ME‏ 
نوروژنیک بعد از انفارکتوس را فراهم می‌آورند. آمبولی‌های ریز 
چربی هم به صورت مستقیم و هم به صورت غیر مستقیم (با آغاز 
تجمع پلاکتی). باعث انسداد عروق کوچک ریوی و مغزی می‌شوند. 
این اتفاقات با آزاد شدن اسیدهای چرب که موجب آزار توکسیک و 


رابینز: آمبولی‌های چربی و مغز استخوان در تقریباً ۸٩۰‏ از افراد 
دچار آسیب استخوانی شدید. رخ می‌دهند اما کمتر از ۸۱۰ این 
افراد. تظاهرات بالینی مربوط را بروز می‌دهند. این تظاهرات بالینی 
شامل نارسایی ربوی» علائم عصبی آنمی» ترومبوسیتوپنی و بثورات 
منتشر IRS a‏ پتشی است. Cpl‏ سندروم در ۸۱۰/ موارد کشنده 


است. چربی با رنگ‌آمیزی oil red‏ به رنگ قرمز درمی‌آید. 


۳ سوّال: کدام‌یک از عبارت‌های زیر در مورد آمبولی چربی است 
صحیح است (پزشکی شهریور SAY‏ 

( در ٩۰‏ درصد افراد به دنبال آسیب‌های شدید استخوانی دیده 
می‌شود. 

۲) بیش از ۸۰/ درصد موارد آن علامت کلینیکی دارند. 

۲ در بیش از نیمی از موارد کشنده است. 

۴ علائم بیماری در ۱۲ ساعت gl‏ پس از آسیب ایجاد می‌شود. 


پاسخ: گزینه ۱ 
آمبولی هوا: 


این آمبولی در کسانی که در آب شیرجه می‌زنند يا غواصی می DUS‏ 
ایجاد می‌شود که a‏ آن بیماری رفع فشار یا کایسون (CAISSON)‏ 


یا بیماری غواصان (Scuba)‏ یا bends‏ می‌گویند. اين افراد هوا را 
با فشار بالا استنشاق می‌کنند که سبب افزایش مقدار گاز (به ویژه 


نیتروژن) محلول در خون و بافت‌ها می‌شود. رفع فشار 
a, decompression)‏ دنبال سریع آمدن فرد به سطح آب» سبب 


تبدیل فرم محلول گازها به فرم حباب و آمبولی هوا می‌شود. آمبولی 


تیتروژن هر بیماری رفع فشار (کایسون) رخ Hae‏ 


حزوه AF‏ تشکیل حباب‌های گازی در عضلات اسکلتی 4 بافت‌های 
حمایت کننده درون و اطراف poles‏ علت ایجاد وضعیت دردناکی 
است که دردهای کمرشکن (the bends)‏ نامیده می‌شود. 


رابینز: آمبولی گازی همچنین ممکن است باعث خیز. خونریزی و 
آمفیزم يا آتلکتازی کانونی در ریه - که منجر به نوعی زجر تنفسی 
(Mistress)‏ موسوم به خفقان (Chokes)‏ می‌شود — گردد. 
همچنین حباب‌های گازی در دستگاه عصبی مرکزی می‌توانند باعث 
اختلالات مغزی و حتی LS‏ شوند. 


شکل مزمن‌تری از بیماری رفع فشار بیماری کایسون است که در 
آن آمبولی‌های گازی مزمن یا راجعه در استخوان. منجر به کانون- 
cla‏ متعددی از نکروز ایسکمیک می‌شوند؛ Cp Pals‏ محل‌های 


درگیری عبارتند از: go‏ سر استخوان فمور تیبیاء لگن و هومروس 


آمبولی amniotic fluid‏ به دنبال زایمان معمولاً طبیعی ایجاد 
می‌شود و یک وضعیت اورژانسی نادر است. هنگام eles!)‏ به دلیل 
آسیب به جفت و پارگی عروق سرویکس و دهانه رحم. ممکن است 
مقداری از ale‏ اطراف جنین وارد جربان خون مادر شود. حرکت 
کرده و وارد بافت ریه شود که منجر به DIC‏ (لخته داخل عروقی 
منتشر) و کلاپس و ]21165 قلبی- تنفسی (قلب و ریه) می‌شود. 
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در شکل زير ملاحظه می‌کنید که موی لانوگوی جنین به همراه 
کراتین سطح پوست وارد رگی از ریه مادر شده و سبب انسداد و 


آمبولی Se)‏ شده است. 


جزوه ۹۴: میزان مرگ و joe‏ ناشی از آمبولی آمنیوتیک به ۸۰/ 
می‌رسد و شایع‌ترین علت مرگ و مير مادران در کشورهای توسعه- 
از مایع آمنیوتیک می‌تواند به ایجاد آمبولی در بدن مادر و مرگ وی 


منجر شود. 


رابینز: شروع آمبولی مایع آمنیوتیک در مادران با تظاهرات بالینی 
نظیر تنگی نفس شدید و ناگهانی (dyspnea)‏ سیانوز و شوک 
ناشی از کاهش فشار خون مشخص می‌شود و به دنبال آن. حرکات 
تشنجی و کما رخ می‌دهند. در صورتی که بیمار از بحران اولیه جان 
سالم به در Op‏ نوعی خیز ریوی پدیدار می‌شود» که در نیمی از 
بیماران با انعقاد درون رگی منتشر (DIC)‏ (ناشی از آزاد شدن مواد 


ترومبوززای موجود در ai‏ آمنیوتیک) همراه است. 


بررسی‌های بافت‌شناسی در افراد مبتلا به اين نوع آمبولی» نشان- 
دهنده سلول‌های سنگفرشی جدا شده از پوست جنین. موهای 
لانوگو asl)‏ موی ایجاد شده توسط فولیکول‌های موی جنین در 
ماه pry‏ بارداری). چربی ورنیکس کازئوز و موسین مشتق از 
مجاری تنفسی یا دستگاه گوارش جنین » در شبکه عروق کوچک 


ربوی مادر آتستت: 


به نظر می‌رسد مرگ و pre‏ و ناتوانی در این نوع آمبولی» کمتر تحت 
تأثیر انسداد مکانیکی عروق ریوی و بیشتر نتيجه فعالیت 


بیوشیمیایی سیستم انعقادی و سیستم ایمنی اولیه باشد. 


انفار کتوس :(Anfacrtion)‏ 


انفارکتوس بافتی زیرگروه بیماری‌های همودینامیک است. 


باتفا فیس« تساک یام شوم ee‏ کاخ با Hl dose‏ 
بافت (ایسکمی) که معمولاً در نتیجه یک ترومبوز یا آمبولی شریانی 
ایجاد شده 9 به دلیل هایپوکسی. منجر به مرگ (نکروز) موضعی 


بافت می‌شود. 


انفارکتوس از نظر هیستولوژی و پاتولوژی می‌تواند دو طرح قرمز یا 


انفارکتوس آنمیک یا سفید: 


در این انفا ر کتوس. بافت رنگ‌پریده (pale)‏ است 5 توسط 
انسدادهای شریانی رخ می‌دهد. معمولاً در ارگان های توپر (SOlid)‏ 


به دلیل این که بعد از انسداد رگ و ایجاد آنفارکتوس در آن CEL‏ 
خونریزی نداریم و RBC‏ وارد بافت نمی‌شود. بافت Pale‏ و سفید 


باقی می‌ماند. 


در تصویر زیر طحال را می‌بینید که در EU‏ روشن, آنفارکتوس رخ 
داده است. هميشه انفارکتوس‌ها (مخصوصاً نوع سفید) در ارگان‌های 
توپر the‏ و دو بعدی یا گوه‌ای‌شکل و سه بعدی دیده می‌شوند. 
رأس رگ مسدود شده هميشه در سر گوه است و قاعده‌اش محیط 
اطزاف رک otal‏ شکل ee als‏ که نات Guy‏ رشان مین 
دهد. می‌بینید که ناحیه YL‏ سالم است و ناحیه پایین به دلیل 
انسداد شریانی کاملاً نکروز شده است و چون RBC‏ وارد نمی‌شود 


به صورت pale‏ مانده است. 
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در شکل زیر انفارکتوس سفید را در عضله قلب می‌بینید. بافت 
نکروز شده و به تدریج به عنوان جسم خارجی شناسایی می‌شود. 
سیستم ایمنی بدن فعال می‌شود و سلول‌های التهابی می‌آیند تا 
بافت نکروز شده را از این مکان بردارند. 


Tee Ae‏ نو 


انفار کتوس قرمز یا هموراژ 


این نوع انفار کتوس در اثر انسداد وریدها رخ می‌دهد. در pl‏ ورود 
سلول‌های خونی به بافت و es ja sige‏ بافت انفارکتوس نمای گوه‌ای 
نداشته و pale‏ نیست. البته انفارکتوس قرمز می‌تواند در اثر انسداد 
شریان ارگانی با خونرسانی دوگانه (Collateral)‏ هم obey!‏ شود 
زیرا در صورت بسته شدن یک شربان. خونریزی از شریان دیگر رخ 
می‌دهد. 

این نوع انفارکتوس در Gee‏ )4 (شایع‌ترین) 

و لوله گوارش و کبد دیده می‌شود که بافت 

سست یا خونرسانی دوگانه دارند. بافتی با 

ساختار سست. اجازه می‌دهد گلبول‌های قرمز 

خون از عروق آسیب‌دیده به داخل بافت 

نکروتیک آزاد شوند. 


انفارکتوس هموراژیک به دلیل پیچش بیضه testicular)‏ 


0۳00 نیز رخ دهد (چرخش بیضه حول محور خود و در نتیجه. 


انسداد عروق بیضه و نرسیدن خون به آن). بافت بیضه هم دو مسیر 


خون‌رسانی دارد. 


رابینز: انفارکت‌هایی که به دنبال انسداد وریدها پا در بافت‌های 


اسفنجی روی می‌دهند. به طور معمول خونریزی‌دهنده (قرمز رنگ) 
هستند؛ اما آن‌هایی که در st‏ انسداد شریانی در بافت‌های متراکم 


رخ می‌دهند. رنگ‌پریده (سفیدرنگ) هستند. 


انفارکت‌های قرمز در اين موارد رخ می‌دهند: همراه با انسدادهای 


وریدی (مانند پیچ‌خوردگی يا تورشن ورید تخمدانی)» در بافت‌های 


شل (متل ریه) که اجازه تجمع خون در محل انفارکت را می‌دهند. 
در بافت‌هایی که گردش خون دوگانه fro lo‏ ریه و روده کوچک. 
در بافت‌هایی که SLE‏ به GUS Jo‏ خروج خون وریدی. دچار 
احتقان بوده‌اند و نیز هنگامی که پس از انفارکتوس مجدداً جریان 


خون برقرار می‌شود (مثلاً پس از آنژیوپلاستی یک انسداد شریانی). 


انفارکتوس قرمز در بافت ay)‏ (سمت چپ) و انفارکتوس سفید در 
بافت طحال (سمت راست) ,\ مشاهده می‌کنید: 


یک عارضه تهدیدکننده زندگی که اگر سریعاً کنترل نشود. به دلیل 
cardiovascular collapse‏ بسیار خطرناک است و جزو 
inal‏ کی موی قوف git (us‏ شاک 
هایپوفیوژن یا قطع جربان خون بافت‌های he‏ بدن (مغز قلب. 
کلیه و کبد) و در نتیجه نکروز حاصل از هایپوکسی سلول است. 
پس نباید بگذاريم شوک به مرحله نکروز برسد زیرا آسیبی غیر 
etsy bE‏ است انوا شوک 


© شوک کاردیوژنیک (در اثر نارسایی قلبی) 
© شوک هایپوولمیک (در Pl‏ خون‌ریزی) 
شوک سپتیک (در اثر اندوتوکسین باکتری‌ها) 
شوک نوروژنیک (در اثر از oe‏ رفتن تونوسیته عروق و 
اتساع آن‌ها و بنابراین» کاهش حجم نسبی خون) 
شوک آنافیلاکتیک jo)‏ اثر اتساع عروق سیستمیک با 


واسطه IGE‏ و افزايش نفوذپذیری عروق) 
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lal al cle ga fale‏ کتمنی مبوکارد (MI)‏ است. le‏ دیگر 
عبارتند از پارگی بطن‌ها. ots!‏ تامپوناد قلبی و آمبولی ریوی 
(نارسایی حاد قلب راست یا (cor pulmonale‏ 


همه این حالت‌ها می‌تواند قلب را نارسا کنن. در نتیجه پرفیوژن 


بافت‌ها مختل شده و فرد به سمت شوک می‌رود. 


جزوه AF‏ شوک کاردیوژنیک ناشی از کاهش برون‌ده قلبی در 


رابینز: اين نارسایی ممکن است از طریق آسیب میوکارد 
(انفار کتوس)» آربتمی‌های بطنیء فشار برون‌زاد See)‏ در تامپوناد 
قلبی که بر اثر GUIS‏ مایع بین دو &Y‏ پریکارد به وجود می‌آید) و 
انسداد مجرای خروجی قلب Se)‏ آمبولی ریوی) ایجاد شود. 


می‌تواند به Yo‏ مختلفی رخ بدهد مانند خونریزی‌های وسیع. 
استفراغ‌های طولانی. اسهال‌های طولانی. سوختگی و گرمازدگی. 
همه ayy!‏ منجر به TLE‏ شدن مایع زیادی از عروق شده و در 
نتیجه فرد مبتلا به هایپوپرفیوژن اندام‌های حیاتی می‌شود. 


عفونت‌های باکتریایی می‌توانند به واسطه اندوتوکسین‌هایی که 
ترشح می‌کنند باعث شوک سپتیک شوند (مثل لیپوپلی‌ساکاریدها 
(LPS)‏ که معمولاً از جدار باکتری‌های گرم‌منفی حاصل می‌شود یا 
stall‏ کییز‌فایی tials as‏ متسه So SG)‏ 


همچنین عوامل قارچی هم می‌توانند شوک سپتیک بدهند. 


همه این‌ها خصوصاً استافیلو LoS gS‏ سوپرآنتی‌ژن تولید می‌کنند که 
سبب القای آبشار سایتوکاین‌های التهاب سیستمیک می‌شوند که 
ژن‌ها از استافیلوکوک‌ها ترشح می‌شود. 


در شوک سپتیک اتساع عروق محیطی رخ می‌دهد. خون داخل 
این عروق pooling‏ پبدا 09,5 جمع شده و در نتیجه حجم خون 
به طور نسبی کم دیده می‌شود و خون کم‌تری به قلب برای پمپاژ 
می‌رسد. توربولانسی که POOLING‏ خون ایجاد می‌کند. سبب فعال- 
سازی اندوتلیوم شده. پلاکت‌ها جمع شده و منجر به یک DIC‏ 


(ترومبوز منتشر داخل عروقی) می‌شوند که بیمار را به سمت شوک 
Op‏ 

راببنز: شایع‌ترین علت ایجاد کننده شوک سپتیک. باکتری‌های 
گرم‌مثبت هستند و در مرتبه بعدی باکتری‌های گرم منفی و قارچ‌ها 
قرار دارند. 

شوک نورولوژیک: 

جزوه AF‏ این نوع شوک در اثر اختلال در سیستم عصبی اتونوم 
(سمپاتیک و پاراسمپاتیک) به دنبال بعضی وقایع نظیر بیهوشی و 
abs‏ طناب نخاعی رخ می‌دهد و با از Ge‏ رفتن تونوسیته عروق در 
نهایت باعث به شوک رفتن بیمار می‌شود. 

5 BOA AL کی‎ 

در اثر واکنش‌های حساسیت. به واسطه IgE‏ ایجاد می‌شود که در 
آن. اتساع شدید و سیستمیک عروق و افزايش نفوذپذیری عروق. 
سبب خروج خون و کاهش حجم آن در عروق و در AR‏ 
هایپوپرفیوژن اندام‌های حیاتی بدن می‌شود. 

مراحل بالینی شوک: 

non-progressive مرحله‎ (\ 

(early or compensated shock) 

مکانیسم‌های جبرانی بدن سعی می‌کنند سبب خونرسانی بیشتر به 
بافت‌های Sle‏ شوند. این کار با کاهش خونرسانی به بافت‌های 
کمماهمیت انجام می‌شود. به طور مثال کاتکول‌آمین‌ها با انقباض 
عروق. حجم خون ارگان‌های Sle‏ را افزایش می‌دهند.. 

مثال‌های دیگر از مکانیسم‌های جبرانی: رفلکس بارورسپتوره 
هورمون آنتی‌دیورتیک. فعال‌سازی سیستم رنین- آنژیوتانسین- 
۲ مرحله ‘progressive‏ 

(Decompensated but reversible shock) 

در این مرحله مکانیسم جبرانی وجود ندارد اما درمان بیمار با مایع- 


اولیگوری Hel)‏ برون‌ده ادرار) و اسیدوز متابولیک می‌شود. اين 


موه tacit cll‏ قاط gOS‏ با 
مایع‌درمانی (جبران مایعات از دست‌رفته) lay‏ از شوک خارج شده 
و بهبود پیدا می‌کند. در اين مرحله هایپوپرفیوژن ادامه دارد ولی 
هنوز ارگان‌های Slo‏ هنوز به طور کامل درگیر آن نشده‌اند؛ به 
طوری که کلیه اولیگوریک می‌شود تا مایع کمتری دفع BK‏ ولی 

اسیدوز متایولیک برای ارگان‌های مختلف ایجاد می‌شود. 


جزوه ۴: در این مرحله مکانیسم‌های جبرانی شوک زودرس 
شکست می‌خورند و بدن نمی‌تواند به تنهایی مشکل هایپوپرفیوژن 
را رفع کند. در این جابه درمان حمایتی ما نیاز است. استفاده از 
مواردی نظیر دوپامین (برای انقباض عضلات عروق و افزایش برون- 
ده قلب)» مانیتول (نوعی قند الکلی که فشار اسموتیک پلاسما را 
افزايش می‌دهد و در نتیجه مایعات تجمع‌يافته در بافت‌های مختلف 


را به جریان خون بازمیگرداند) و سرم در این مرحله مثمر ثمرند. 


در این مرحله ارگان‌های حیاتی آن‌قدر هایپوکسی شده‌اند که به 
سمت نکروز می‌روند. این مرحله غیرقابل جبران است. حتی اگر 
پاتولوژی شوک: 

نارسایی چندین ارگان به دنبال شوک ایجاد می‌شود. نکروز توبولار 
حاد (ATN)‏ در کلیه ایجاد می‌شود. در ریه. DAD‏ (آسیب 
منتشره آلوئولی يا la» diffuse alveolar damage‏ را به 
دلیل هایپوپرفیوژن. دچار زجر تنفسی می‌کند.. خونریزی مخاط 
دستگاه گوارش متعاقب DIC‏ رخ می‌دهد. نکروز کبد به دنبال 
هایپوپرفیوژن ایجاد می‌شود. ترومبوز منتشر داخل عروقی (DIC)‏ 


بافت ریه در بیمار 


ره 
ie, By‏ 


J fa 
soy es SO 
te: Toe So. Mee 


OTS‏ سس 
۳1 


Bris 
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بافت قلب کاملاً نکروز شده با هسته‌های قطعه‌قطعه‌شده: Hl‏ سوالد کر تفا گنوی satel‏ در peels DSA‏ 


SEER ESS =‏ > 
SS‏ درست بیان نشده است (پزشکی شهریور ۸۹)؟ 


) تورسیون تخمدان: انفارکتوس آنمیک 
۲ آمبولی شریان روده باریک: انفارکتوس هموراژیک 
۳ آمبولی شریان کلیه: il‏ کتوس سفید 


۴ آنژیوپلاستی کرونر ترومبوزه: انفارکتوس قرمز 


لا afew‏ کذام‌یک او موازن زیر اختمال Sloe‏ ستد‌روم DIC‏ 


GAY got نکن‎ lias) اش‎ gees 


۱) آمبولی ریوی ۲) آمبولی مایع آمنیوتیک 
۳ آمبولی هوا ۴ آمبولی چربی 
پاسخ: گزینه ۲ 


Vv]‏ سوال: مرد ۸۷ ساله‌ای پس از مدت‌ها محدود بودن در بستر 
به طور ناگهانی دچار درد قفسه صدری و هموپتزی گردیده و فوت 
می‌نماید. در اتوپسی کانون نکروزه پر خون مخروطی‌شکل در 
yest sl a, Ss‏ شید ات فاگ و ast oS RAL‏ انس یفخم tell, aly‏ وم گنه قرو اما اناد که انم 
ضایعه به احتمال بیشتر از کدام‌یک از بخش‌های زیر منشأً گرفته 


DIC‏ 9 مرحله آخر شوک (pd bok yp)‏ در بافت کلیه. در سمت 
است (پزشکی شهریور GAs‏ 


چپ. در داخل گلومرول‌های ALT‏ ترومبوزهای مکرر دیده می‌شود: 
رس ی اد و )( ورید کبدی ۲) وریدهای عمقی اندام تحتانی 
۲ وریدهای بزرگ لگنی ۴ ورید پورت 


Siw MI‏ شایع‌ترین محل لانه‌گزینی آمبولی سرخرگی که از 
ترومبوزهای قلبی جدا شده. کجاست (دندان‌پزشکی اسفند ۲۹۰ 


Femoral artery 6۲ Renal artery (\ 
Carotid artery ۴ Pulmonary artery ۳ 


پاسخ: گزینه ۲ 


444 


4 


ترومبوز نسبت oy‏ جریان خون و علل تشکیل ترومبوز ۱ WI‏ سوّال: شایع‌ترین علت زمینه‌ای انفارکتوس کدام‌یک از موارد 
Uo)‏ ۰)۲ اهمیت لخته و مکان‌های ترومبوز (ص ۳ و (IF‏ 
انواع آمبولی (ص ۶) و انواع تروآمبولی (ص (V‏ توسط ; 
استاد تدریس نشدند. در صورت علاقه به مطالعه. به ر 


nny 


زير است (پزشکی شهریور SAY‏ 


Ate AeA‏ کر 
نت 
IS BS‏ ی 


۱) ترومبوز شریانی ۲) اسپاسم عروقی موضعی 
(F‏ پیچخوردگی عروق ۴ فشار خارجی به رگ 


IA dete 2% 
% ی‎ 


۷ سوّال: مهم‌ترین عامل در پاتوژنز ترومبوز کدام‌یک از موارد زیر 
Cul‏ و در شکل‌گیری A=‏ نوع ترومبوزی سهم محتمل‌تری دارد 
(پزشکی اسفند GAY‏ 


) استاز- ترومبوس‌های قلبی شریانی 

۲ جریان خون گردابی- ترومبوس‌های وریدی 

۲ افزايش وضعیت انعقادپذیری- ترومبوس‌های وریدی 
۴ آسیب اندوتلیوم- ترومبوسهای قلبی و شریانی 


پاسخ: گزینه ۴ 


MI‏ سوال: در جریان از om‏ رفتن ترومبوز عروقی. کدام‌یک از 


فرآیندهای زیر در مرحله ارگانیزاسیون و رکانالیزاسیون دیده می- 
شود (پزشکی شهریور SAO‏ 


) جذب و تجمع پلاکت ۲) فیبرینولیز و حرکت ترومبوز 
۳ آماس و فیبروز ۴ جذب و تجمع فیبرین 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = 


پاتولوژی عمومی 


جلسه پانزدهم: نتوپلازی (۱) 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


نئوبلازی يا نئوپلاسم چیست؟ 


نثوپلاسم یعنی رشد جدید و معمولاً آن را هم‌معنی تومور در نظر 
می‌گيرند. البته تومور به معنی تورم. در گذشته. به عنوان یک 
طلامت القبان و ages‏ در لظر گرفته Ul AS) co‏ یه خومور را یه 
عنوان یک توده تازه به وجود آمده نئوپلاستیک به کار بردند و تومور 


و نئوپلاسم هم‌معنی شدند. 


انکولوژی» علم مطالعه تومورها است (ريشه ONCOS (slg:‏ در 


0 به معنی تومور (cus!‏ 


در سال ۱۹۵۲ آقای ویلیس. نئوپلاسم را به صورت یک توده 
غیرعادی از بافت بدن تعریف کرد که oof ad,‏ ناهماهنگ و بیشت 


از اندازه ادامه lay‏ می‌کند و در واقع» رشد خودسرانه و اتونوم دارد. 
دو مشخصه اصلی 945 پلاسم‌ها: 


ot, (1‏ ناهماهنگ (خودسرانه) 

۲ نقص‌های ژنتیک کلونال - یعنی از تغییرات ژنتیکی یک 
سلول آغاز شده و در نهایت نئوپلاسم به صورت کلونال؛ 
جمعی از سلول‌ها را درگیر می‌کند. 


در تصویر زیر کلونال بودن نئوپلازی را مشاهده می‌کنید. در شکل 
چپ. می‌بینید که تغییرات بافت نرمال متعاقب تطابق (هایپرتروفی. 
هایپرپلازی. متاپلازی و opt‏ پدیده‌های پلی کلونال هستند یعنی 
سلول‌های مختلف از کلون‌های مختلف» دستخوش pad‏ می‌شوند 
اما در شکل راست می‌بینید که تغییرات در نتوپلاسم (تومور خوش- 
خیم يا بدخیم)» به صورت تغییرات ژنتیک کلونال رخ می‌دهند یعنی 
از یک جد (Single cell)‏ و کلون مشترک آغاز شده‌اند. 
Mechanism of Growth Disorders‏ 
Normal Adaptation | Benign Malignant‏ 


۱ 4) 


Monoclonal 


Polyclonal 
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1( اختلالات pe‏ نئوپلاستیک (ثانوبه) - قابل کنترل و 
برگشت‌پذیر (مانند هایپرتروفی» هایپرپلازی. متاپلازی و 
دیسپلازی) 
اختلالات نثوپلاستیک يا تومور (Adel)‏ — غیر قابل 
کنترل و برگشت‌ناپذیر - شامل دو نوع تومور: 
تومور خوش‌خیم (DEMIZN)‏ موضعی و غیرتهاجمی 
تومور بدخیم LE -analignant)‏ گسترش (احتمال 
متاستاز) و تهاجمی 


مشخصات کلی نئوپلاسم‌ها: 


تکثیر بیش از حد و تنظیم‌نشده - مستقل از محرک 
به نظر می‌رسد که نتوپلاسم‌ها مانند انگل رفتار می‌کنند؛ 
یعنی با سلول‌ها و بافت‌های طبیعی بر سر نیازهای 
متابولیک‌شان رقابت می‌کنند. 

سلول‌های نتوپلاستیک. تغییریافته " هستند زیرا بی- 
توجه به اثرات تنظیمی کنترل‌کننده رشد طبیعی 
سلول‌هاء به تکثیر ادامه می‌دهند. 

نئوپلاسم‌ها اتونوم (خودمختار) و خودسرانه رفتار می- 
کنند و افزايش پایدار کمتر يا بیشتری در اندازه» فارغ از 
محیط اطراف‌شان و وضعیت تغذیه‌ای میزبان دارند. 


مقایسه نئوپلازی خوش خیم و بدخیم: 


تومور خوش خیم (DENIZN)‏ به صورت موضعی docalized)‏ باقی 
می‌ماند. به نقاط دیگر گسترش پیدا نمی‌کند. با جراحی لوکال 
بیرون آورده شده و بیمار معمولاً بهبود می‌یابد. مشخصات 
میکروسکوپیک و ماکروسکوپیک این تومورها. نسبتا بی‌خطر است. 


تومور بدخیم (malignant)‏ می‌تواند به بافت‌های مجاور تهاجم 
کرده. ساختارهای مجاور خود را تخریب کرده. به نواحی دورتر 
گسترش wh‏ (متاستاز» و موجب مرگ بیمار شود. به این نوع 
تومورهاء سرطان (pS)‏ اطلاق می‌شود. 621667 در لاتین به 


معنی خرچنگ (Crab)‏ است. 


اجزای تومور: 


© پارانشیم: سلول‌های تغییریافته پا نئوپلاستیک که نام تومور از 
آن‌ها منشاً گرفته و رفتار بیولوژیک تومور را تعیین می‌کنند. 

9 استروما دارای منشأً میزبانی» غیر نثوپلاستیک شامل سلول‌های 
بافت همبند. عروق خونی و سلول‌های التهابی میزبان. حیاتی 
برای رشد نئوپلاسم - در واقع. استروماء داربستی برای تشکیل 


پارانشیم تومور است. 
تومورها طبق جزء (سلول) نتوپلاستیک. نامگذاری می‌شوند: 


(نوع سلول) + (پسوند Sly‏ خوش‌خیم يا بدخیم‌بودن تومور) + 
(مکان آغاز تومور) 


رابینز: نامگذاری تومور بر اساس پارانشیم آن که رفتار تومور را 
eS a ast‏ و فتشا آن (مانقیال با ابیتلیال  Dod os facet‏ 


OMA + نامگذاری تومور خوش‌خیم: بافت منشاً تومور‎ VW 


مثال: فیبروما -* تومور خوش خیم بافت فیبروزی 
کندروما * تومور خوش‌خیم غضروف 

استئوما -* تومور خوش‌خیم استخوان 

آدنوما -* تومور خوش‌خیم غده‌ساز در هر جای بدن 


پاپیلوما -* تومور خوش‌خیم اپی‌تلیوم (زبان. مری, مثانه و غیره) 


V‏ نامگذاری تومور بدخیم سلول‌های اپی‌تلیال: بافت منشأً تومور 


carcinoma + 


مثال: hepatocellular carcinoma‏ تومور بدخیم LS‏ 
Renal cell carcinoma‏ تومور بدخیم اپی‌تلیوم کلیه 


adenocarcinoma‏ تومور بدخیم غده‌ساز 


تکفا ps Sal ola fol‏ افتوکارستتوما. all gill‏ تلیرم 
غده‌ای و سلول‌های بافت درگیر Squamous cell carcinoma‏ 


ظاهر اپی‌تلیوم سنگفرشی دارند. 


جزوه AF‏ گاهی تومورها تمایزنيافته‌اند. وقتی توموری gland‏ 
ساخته. یعنی به این سمت ples‏ پیدا کرده است. یا در کارسینومای 
سلول سنگفرشی. سلول‌ها ظاهر سنگفرشی پیدا کرده‌اند؛ یعنی به 
این سمت متمایز شده‌اند. 
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۲ نامگذاری تومور بدخیم سلول‌های مزانشیمال: بافت منشأً تومور 
sarcoma +‏ 

مثال: فیبروسارکوما -* تومور بدخیم CSL‏ فیبروزی 

کندروسارکوما -* تومور بدخیم غضروف 

استئوسارکوما -* تومور بدخیم استخوان 

لیپوسارکوما -* تومور بدخیم بافت چربی 

آنژیوسارکوما -* تومور بدخیم عروق خونی 


نکته: سلول‌های مزانشیال, بافت‌های نرم بدن را تشکیل می- 


بافت tired‏ که همگی بافت نرم يا مزانشیم خوانده می‌شوند. 


جزوه VF‏ تومورها ممکن است از هر یک از سه AY‏ جنینی ایجاد 


نئوپلاسم‌های اپی SLL‏ خوش خیم: 


برای نامگذاری تومورهای خوش‌خیم اپی‌تلیال. پسوند OMA‏ را به 


آدنوما: نئوپلاسم خوش خیم برخاسته از اپی‌تلیوم غدد 


باشیم که داخلش (Gland) ove‏ تشکیل شده باشد. 
سیستآدنوما (cystadenoma)‏ (کیستیک + غده‌ای): نئوپلاسم 


اپی‌تلیال خوش‌خیم با حفره کیستیک یا پر شده از مایع 
در این نوع تومور» «کیست تشکیل‌شده دارای اپی تلیوم غده‌ای آنتیت: 


پاپیلوما: نثوپلاسم اپی‌تلیال خوش‌خیم ایجادکننده برآمدگی‌های 
انگشتی‌شکل يا پاپیلاری (شبیه BES‏ دریایی) 


& تکتفر رنه بایلارن Vee‏ فرون یک Li ee Gis‏ 


نه همیشه (تومورهای متانه یک متال متداول‌اند). 


در تصویر زین برجستگی‌های متعدد داخل کولون را می‌بینید که 
مربوط به تومورهای خوش خیم برخاسته از بافت غده‌ای مخاط روده 
هستند multiple adenoma in colon)‏ 


تصویر en)‏ نمای میکروسکوپیک یکی از اين برجستگی‌ها را نشان 
نئوپلاستیک شبیه آپی‌تلیوم کولون اما شلوغ‌تر و نامنظم‌تر دارد. 


سیست‌آدنومای تخمدان را در تصویر زير می‌بینيد. اين تومورهای 
سیستیک معمولاً در تخمدان دیده می‌شوند. مخاط (اپی‌تلیوم) این 
کیست‌ها شبیه بافت glandular‏ است. 


در تصویر on)‏ برآمدگی‌های پاپیلاری در سطح مخاط (نواحی 


برجستگی‌های پاپیلاری را در تصاویر زیر واضح‌تر می‌بینید. در 
مقطع عرضی (تصاویر سمت راست) مشاهده می‌ کنید که در مرکز 
این زوائد پاپیلاری» هسته عروقی (vascular Core)‏ و در اطراف 


آرنه al aay‏ یوم قرار گرفقه انیس 
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جزوه AF‏ پاپیلوما برخلاف پولیپ. حاوی هسته عروقی 
(Vascular core)‏ است. 


در تصویر زیر, رشد زوائد انگشتی (پاپیلاری) را درون کیست پولیپ: نامی کلی che‏ برآمدگی‌های مخاطی (رابینز: توده‌ای بر 
aaa‏ ره روی سطح مخاطی) که بیشتر در کولون و بینی دیده می‌شود. 
برآمدگی‌های مخاطی در زیر میکروسکوپ شلوغ‌تر از بخش نرمال 
بوده و bulk‏ (توده) ایجاد کرده که خوش‌خیمی يا بدخیمی آن 
معلوم نیست. فاقد Vascular Core‏ و زوائد پاپیلاری است. 


در نامگذاری نئوپلاسم. نام Lire‏ نتوپلازی را در ادامه می‌آوریم: 


مثال تومور خوش‌خیم: لیومیومای (161010170۳02) p>)‏ (تومور 
خوش‌خیم عضله صاف رحم). کندرومای فمور. آدنومای کولون؛ 
سیستآدنومای تخمدان» پاپیلومای حنجره 


مثال تومور بدخیم: لیومیوسارکومای رحم. کندروسارکومای 908 


آدنوسارکومای کولون» کارسینومای سلول سنگفرشی حنجره 
جزوه 4۴: Papillary Cystadenoma‏ گاهی زواتد انگشتی در 


Sag‏ بافت‌ها col oo Sts‏ همراه توده‌های ۳ ۳ توخالی‌اند. جدول زیر بسیار مهم است و9 حتما از Ol‏ در امتحان سوال مطرح 
تومورهای اپی‌تلیال تخمدان. انواع مختلفی دارند که یکی از کی 


Composed of One Parenchymal Cell Type 


Connective tissue and derivatives Fibroma Fibrosarcoma 
Lipoma Liposarcoma 
Chondroma Chondrosarcoma 
Osteoma Osteogenic sarcoma 


Endothelial and related tissues 
Blood vessels Hemangioma Angiosarcoma 
Lymph vessels Lymphangioma Lymphangiosarcoma 


Mesothelium “esothelioma 

Brain coverings Meningioma Invasive meningio 
Blood cells and related cells 

Hematopoietic cells Leukemias 

Lymphoid tissue Lymphomas 


Muscle 
Smooth Leiomyoma Leiomyosarcoma 
Striated Rhabdomyoma Rhabdomyosarcoma 


Tumors of epithelial origin 
Stratified squamous Squamous cell papilloma Squamous cell or epidermoid carcinoma 
Basal cells of skin or adnexa Basal cell carcinoma 
Epithelial lining of glands or ducts Adenoma Adenocarcinoma 
Papilloma Papillary carcinomas 
Cystadenoma Cystadenoearcinoma 
Respiratory passages Bronchial adenoma Bronchogenic carcinoma 
Renal epithelium Renal tubular adenoma Renal cell carcinoma 
Liver cells Liver cell adenoma Hepatocellular carcinoma 
Urinary tract epithelium (transitional) Urothelial papilloma Urothelial carcinoma 
Placental epithelium Hydatidiform mole baslacarcinoma 
Testicular epithelium (germ cells) 
Embryonal carcinoma 


Tumors of melanocytes Malignant Gelanoma > 


شکفه: cele‏ 98 مورد GUN ead tae cli aed‏ 55 کار 


(misnomer)‏ رخ می‌دهد (غلط مصطلح) که در جدول. دورشان 
ee‏ ده هه سم پا سل seas ely call‏ وش کین 
مزوتلیوم نداریم اما به تومور بدخیم آن. مزوتلیوما می‌گویند AS)‏ 
انتظار داریم پسوند “oma”‏ نشان‌دهنده خوش‌خیمی باشد). به 
تومور بدخیم سلول‌های خون. لوکمیا (لوسمی) و به تومور بدخیم 
بافت لنفوئیدی, لنفوما می‌گوبند. سمینوماء تومور بدخیم اپی‌تلیوم 
لوله‌های سمینفروس بیضه (سلول‌های (aly‏ هپاتوماء توغور بدخیم 
سلول‌های کبدی و ملائومای بدخیم (به cle‏ ملانوسا رکوما)» تومور 
بخيم eal asa Se‏ ای نات را ay‏ خاظر بساریته 


تومورهایی با بیش از یک نوع سلول نئوپلاستیک: 


در دو حالت» بیش از یک نوع سلول نئوپلاستیک در یک تومور 
وجود دارد: 
yan ۵‏ یک لایسلول polly‏ این خالکه سلول یک لاید 
جنینی (اکتودرم. اندودرم یا مزودرم) دچار نئوپلاسم می‌شود 
و در ادامه. در دو جهت تمایز پیدا می‌کند (تمایز دوگانه). برای 
مثال. در آدنومای پلئومورفیک (تومور مختلط غده (ily‏ 
ابتدا تومور از سلول‌های اپی‌تلیال شروع به رشد می‌کند اما در 
ادامه هم تمایز مزانشیمی (مثلاً غضروف خوش‌خیم) و هم 
تمایز اپی‌تلیالی glandular‏ پیدا می‌کند. 
کلمه "پلئومورفیک" ay‏ تمایز دوگانه اشاره می‌کند. 
در تصویر زیر آدنومای پلئومورفیک يا تومور 1111660 غدد پاروتید را 
مشاهده می‌کنید. در سمت راست و Vb‏ بافت‌های 212۳001127 و در 
قسمت پایین سمت چپ. بافت غضروفی را می‌بینید. Lids‏ هر دو 
یک لایه واحد است اما تمایز دوگانه پیدا کرده است. 
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جزوه AP‏ به نوع بدخیم آدنومای پلتومورفیک. کارسینوسار کوم 
می‌گویند. یعنی یک قسمتی از تومور کارسینومای اسکوآموسی و 
یک قسمت آن هم تومور بدخیم کارسینومی است. مثل 
فیبروسارکوم یا کندروسارکوم و opt‏ این تومورها جاهای خاصی 
دارند؛ مانند پستان» تخمدان» رحم و مری. 


رابینز: در بعضی موارد غیرمعمول ممکن است سلول توموری دچار 
نان اتقعایی. ده به اسطلاح alle gags‏ بلط آیجاه. کین dF‏ 
بهترین مثال آن تومور مختلط از Lire‏ غده بزاقی است که این 
تومورها اجزای آپی‌تلیومی واضحی دارند که در سرتاسر استرومای 
فیبرومیکسوئید پراکنده شده و گاهی جزایری از غضروف یا 
استخوان تشکیل می‌دهند. تصور می‌شود تمام این عناصر گوناگون 
از سلول‌های اپی‌تلیالی یا میواپی‌تلیالی یا هر دو مشتق می‌شوند و 
نام ارجح برای این نتوپلاسم‌هاء پلتومورفیک آدنوما است. فیبروآدنوم 
پستان زن نیز یک تومور مختلط شایع دیگر است. این تومور خوش- 
خیم شامل ترکیب عناصر مجزای تکثیر شده (آدنوم) در یک بافت 
فیبروز سست (فیبروم) است. هرچند فقط جزء فیبروز, نتوپلاستیک 


برخاسته از بیش از یک لایه سلول زایا: مثال بارز آن. تراتومای 
بالغ است که از سلول‌های همه‌توان (totipotent)‏ گنادال 
(تخمدان پا بیضه) يا در clarest‏ جنینی منشأً می‌گیرد و هر 
بافتی که از سه HY‏ جنینی منشأً می‌گیرد را می‌تواند در خود 
abhansls‏ (مانید استگوان gayle‏ پوسته Sioa gt‏ 
بافت تنفسی و گوارشی و غیره) که همگی بافت‌های تمایزیافته 
(mature)‏ درون کیست هستند. اگر بافتی تمایزنيافته در 
تراتوم وجود داشته باشد. دیگر خوش خیم نخواهد بود. 

مثال دیگر: کیست درموئید (کیست مویی تخمدان) که یک 
تومور خوش‌خیم. حاوی موء خون» چربی. ناخنء استخوان» 
غضروف یا بافت‌های تیروئیدی است. 


جزوه AP‏ تراتوم تومورخوش‌خیمی است که به صورت شایع در 
تخمدان و گاهی در بیضه دیده می‌شود. اين تومور به صورت کیستی 


است و سه BY‏ جنینی دارد. 


رابینز: تراتوم یک نوع از انواع تومور مختلط است که شامل سلول- 
های بالغ یا نابالغ يا بافت‌هایی با Lae‏ بیش از یک لایه سلول زایا 


و گاهی از هر سه لایه است. 


۶ نکته: تومور خوش‌شیم تراتوم کیستی تخمدان. شایع‌ترین 
تراتوم است. 

ویژگی‌های تومور تراتوم سیستیک تخمدان: پرمو بوده و هر چیزی 
از انسان ممکن است در این تومور دیده شود. در برش میکروسکوپی 


a‏ انواع CL‏ پوششی OLS‏ می‌شود. 


اشکالات رشدی (بدشکلی‌های) غیرنئو پلاستیک: 


هامار (Hamartoma) logs‏ توده سازمان‌نيافته از یک بافت 
طبیعی. برای مثال. در یک توده موجود در ریه. بافت‌های خود ریه 


دیده می‌شوند (مانند غضروف. آلوئول. چربی و غیره) اما نظم 9 
سازمان‌دهی ندارند. 


در تصویر زیر هامارتومای مجرای صفراوی به صورت توده نامنظم 
(سمت چپ) و نیز بافت نرمال کبد و مجرای صفراوی در وسط آن 


کوریوستوما (Choriostoma)‏ بدشکلی مادرزادی حاوی بافت 
هتروتوپیک. یعنی پس از اندوسکوپی می‌بینیم که درون توده مربوط 


دارد. 
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برای مثال» در تصویر زیر بافت نرمال پانکراس را به صورت نابه‌جا 
(هتروتوپیک) در توده‌ای درون زیرمخاط معده می‌بينیم. در وسط 


آن (بافت معده) صورتی‌تر است. 


بعضی از مطالعات ژنتیکی» وجود جابجایی ژنی و در نتیجه 
نئوپلاستیک بودن توده هامارتوما را نشان می‌دهند. 


کوریستوماء یک توده هتروتوپیک شامل بقایای سلولی در اث اختلال 
as‏ اه 
B‏ یادآوری: هتروتوپی (دگرجایی): یک بافت مشخص در محل 


غیر فیزیولوژیک حضور دارد و با بافت اصلی در محل درست و اصلی 
آتاتومیک همکازی نی کناه 


ویژگی‌های نئوپلاسم‌های خوش خیم و بدخیم: 


در تصویر زیر ویژگی‌های تومورهای خوش‌خیم و بدخیم را به 
صورت خلاصه می‌بینید. گفتیم که تومور خوش‌خیم معمولاً لوکال 
بوده و تهاجم (به بافت اطراف) و متاستاز (به بافت دوردست) نمی- 
دهد اما تومور بدخیم (کانسر) معمولاً تهاجم پیدا 10955 وارد رگ- 
های خونی شده و متاستاز می‌دهد. 


برای افتراق تومورهای خوش‌خیم از بدخیم. باید این مشخصات 
اصلی را در مورد یک تومور بدانیم: تمایز و آناپلازی» سرعت رشد. 


تهاجم موضعی و متاستاز 


Benign (not cancer) 
tumor cells grow 

only locally and cannot 
spread by invasion or 
metastasis 


Malignant (cancer) 
cells invade 
neighboring tissues, 
enter blood vessels, 
and metastasize to 
different sites 


LAY ۳ a, a ۷ 
Pree. — ۱۳ Pa © Lori 


جزوه AF‏ مهم‌ترین ویژگی برای افتراق نوع نئوپلاسم در درجه اول 
متاستاز و پس از آن تهاجم موضعی است. 

نئوپلاسم بدخیم (کانسر): 

اگر توموری متاستاز دهد (انتشار به بافت دوردست و نه مجاور). 
مسیرهای متاستاز: 


¥ متاستاز به گره‌های لنفاوی (متاستاز لنفاتیک) - در اطراف 
اکثر بافت‌ها زنجیره‌های لنفاوی وجود دارند که از pl‏ طریق 
سلول‌های تومور انتشار می‌یابند. 
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معمولاً پیشتر کارسینوماها که از سلول‌های اپی‌تلیال منشاً 
گرفته‌اند. از این طریق متاستاز می‌دهند (البته در مورد سایر 
جزوه AF‏ میزان متاستاز به گره لنفاوی مجاور ارگان دارای تومور 
60 آن تومور را مشخص می‌کند. 
برای Staging‏ تومور از یک سری فرمول‌های خاص استفاده می- 
کنیم: TNM staging system‏ 


T: Tumor size 
N: lymph Nodes involved 
M: distant Metastasis 


فایده دانستن Slage‏ در تعیین نوع درمان است. 


گره لنفاوی نگهبان: در هر گروه از گره‌های لنفاوی؛ یک گره خاص 
اگز خر آن گرهخاض» tbl) Mule‏ می گویتد بدخيم Cle) Saal‏ 


برداشتن oF‏ لنفاوی, side effect‏ دارد). 


مثال: one‏ جراحی. پاتولوژیست گره لنفاوی نگهبان را بررسی 
می‌کند. اگر متاستاز داشت» lymphadenectomy‏ می کند. 


هرچه تعداد گره لنفاوی درگیر بیشتر تومور بدخیم‌تر است. 


۷ متاستاز به عروق خونی (متاستاز (hematogenous‏ بیشتر 
در مورد سا رکوماها در ارگان‌های پرعروق (دارای بستر مویرگی 
و بازگشت وریدی فراوان) مانند ریه. کبد. استخوان و مغز 


رابینز: منشاً نتوپلاسم‌ها می‌تواند مزانشیمال یا اپی‌تلیال باشد. 
درحالی که اپی‌تلیوم‌های بدن از هر سه لایه سلول زایا مشتق می- 
شوند. نوپلاسم‌های بدخیم سلول‌های اپی تلیومی صرف نظر از بافت 
Lire‏ کارسینوم نامیده می‌شوند. پس نگوپلاسم بدخیمی که از اپی- 
تلیوم توبول کلیوی (مزودرم) oy Sige Lite‏ همانند کانسرهای 
برخاسته از پوست (اکتودرم) و اپی‌تلیوم پوشاننده روده (آندودرم)؛ 
satus lS‏ تامنده:می‌شود. آشکار است که ,مزودرم عمکن است Urs‏ 
کارسینوم (اپیتلیومی)» سارکوم (مزانشیمی) و تومورهای خونی و 
لنفی (لوسمی و لنفوم) باشد. 


asl Vv‏ شدن (implantation)‏ تومور در حفره‌های بدن 


clad sib)‏ پلورال و پریتونتال): بیشتر در مورد تومورهای 


تخمدان و Mucinous adenocarcinoma‏ آپاندیس )45 
Clas‏ پریتوئن را درگیر می‌کنند). 
اگر این تومورها درمان نشوند. مرگ را به دنبال خواهند داشت. 
در تصویر زیر کانسر متاستاتیک در کبد را مشاهده می‌کنید. BS‏ 


وریدی زیادی دارد. 


در حدود ۸۳۰ بیمارانی که کانسر برای اولین بار در آن‌ها تشخیص 
داده می‌شود. متاستاز دیده می‌شود (اغلب» تشخیص در این افراد. 
از روی متاستاز صورت می‌گیرد). 

همچنین ۸۲۰ بیماران با کانسر تازه‌تشخیص‌داده‌شده». متاستاز 
نهفته (Occult)‏ دارند. 

در کل. هر چه نثوپلاسم asl‏ آناپلاستیک‌تر و بزرگ‌تر باشد. 
احتمال انتشار متاستاتیک بیشتر است اما استننائاتی هم در این 
مورد وجود دارد (جلوتر در مورد آناپلازی خواهیم دانست). 

در تصویر زیر متاستاز لنفاتیک را می‌بینید. در سمت راست. بافت 
نرمال گره لنفاوی و در سمت چپ. CL‏ تومور تهاجم‌یافته را می- 


بینید (نقاط آبی تیره. لنفوسیت‌های نرمال را نشان می‌دهند). 


Cancer 


تصویر زیر متاستاز خونی کانسر پستان را به بافت کبد نشان می- 
دهد. ندول‌های سفید. کانون‌های کانسر متاستاتیک هستند. این 
بخش از کبد سبزرنگ شده است زیرا به دلیل انسداد مجرای 


صفراوی توسط تومور. صفرا به کبد برگشت پیدا کرده است. 


Breast cancer as : 
metastases in liver ۴ wr 


تصویر زیر متاستاز خونی کانسر پستان را به ستون مهره‌ها نشان 


می‌دهد. مناطق رنگ‌پریده. نشان‌دهنده کانسر در مغز استخوان‌اند. 


متاستاز پریتونئال (کاشته شده در حفره پریتوئن) از کانسر تخمدان 
در تصویر زیر دیده می‌شود. می‌بینید که صفاق با هزاران ندول 
پوشیده شده است. این روش متداول‌ترین روش متاستاز از کانسر 


چگونه پیش از متاستاز. بدخیم بودن نئوپلاسم را تشخیص 
دهیم؟ 


پاسخ: با استفاده از هیستوپاتولوژی (مشخصات بافت‌شناسی تومور) 


مشخصه‌های هیستولوژیک افتراق تومور خوش خیم از تومور 
بد خیم: 

1( مرزهای تومور (borders)‏ 

۲) _ سرعت رشد تومور (growth rate)‏ 


۳ آناپلازی (anaplasia)‏ 
ویژگی‌های نئوپلاسم‌های خوش خیم: 


معمولاً داخل کپسول (encapsulated)‏ و در auc‏ دارای 
gait‏ ره از آن‌جایی که به بافت مجاور تهاجم ندارند 3 
فقط جا باز oe‏ کنند. بافت مجاور را هل می‌دهند. بنابراین مرز 
این نوع تومورهاء حالت pushing‏ دارد. 


Y‏ نکته: حتی اگر تومور خوش‌خیم داخل کپسول قرار نداشته 


wok‏ می‌توان بافت نازکی را بین بافت نرمال و تومورال مشاهده 


معمولا سرعت رشد پایین (قابل تشخیص در هر دو ارزیابی 


فاقد آناپلازی یا دارای آناپلازی خفیف (یعنی تمایز خوبی دارند) 


در تصویر زیر (تصویر میکروسکوپیک از فیبروآدنومای پستان). 
تومور خوش خیمی را مشاهده می‌کنید که دارای مرز مشخصی بوده 


و به طرف بافت اطراف برجسته شده است. 


0/0۲ with sharp 


Breast, fibroadenoma 
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فیبروآدنوما: توموری دارای دو قسمت (نوعی 017007 (mixed‏ 


متشکل از بافت glandular‏ (آدنوما) و بافت فیبروزی 


در تصویر زین pushing borders‏ را به صورت واضح‌تر در 
فیبرو آدنومای پستان مشاهده می‌کنید. دقت کنید که تهاجمی به 


۳ 


ye lees‏ مستان صورت نگرفته است و فقظ مخاری: هل داوم شدهادف. 


دوگ 


4 ید 


۱۷ 
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مقایسه تومور خوش خیم و بدخیم از لحاظ تهاجم موضعی: 


نتوپلاسم خوش‌خیم. در همان محلی که از آن Line‏ گرفته. به 
صورت Sb localized‏ می‌ماند. این نوع تومور قابلیت ارتشاح؛ 
تهاجم. نفوذ یا متاستاز به نواحی دوردست را ندارد. اکثر نئوپلاسم- 
های خوش‌خیم. encapsulated‏ هستند؛ یعنی توسط یک 
کپسول فیبروزی از بافت میزبان جدا می‌شوند. این کپسول احتمال 
از استرومای بافت میزبان و استرومای خود تومور تشکیل می‌شود. 
اما همه نتوپلاسم‌های خوش‌خیم. داخل کپسول قرار ندارند. به 
عنوان مثال. لیومیومای رحم. توسط ناحیه‌ای از میومتریوم نرمال 
فشرده (و نه کیسول) از عضله Slo‏ اطراف خود جدا شده است. 


اما در نئوپلاسم‌های بدخیم (کانسرها)» | CLES‏ تهاجم و نفوذ پیش- 
رونده به بافت اطراف 9 تخریب آن دیده می‌شود. در این تومورهاء 
کپسول و مرز مشخصی ایجاد نمی‌شود. گاهی یک تومور بدخیم با 
رشد آهسته. محصور در استرومای بافت میزبان اطراف تومور دیده 
می‌شود اما آزمایشات میکروسکوپی معمولاً ارتشاح زواتدی شبیه 
پاهای خرچنگ روجه تسمیه کانسر به معنی خرچنگ) را به 
ساختارهای, cally cass oo ISAT voles‏ فر جراخی‌های که ید 
منظور برداشتن تومورهای بدخیم صورت می‌گیرند. برداشتن مقدار 
زیادی از بافت نرمال اطراف تومور ضروری است ( clean‏ 
Wl ix, (Margins‏ همراه با تومون حاشیه امنی از بافت اطراف 
را ciel aad picker salon ax‏ تسیر باق تمانده Pal‏ 


در تصاویر X-ray‏ مشخص می‌شود که تومورهای بدخیم به 
ساختارهای مجاور خود 11:60 ond‏ و متحرک (1000116) نیستند. 
این حالت می‌تواند در معاینه بالینی palpation‏ در صورت بزرگ 


بودن تومور تشخیص داده شود. 


پس تومورهای بدخیم. تهاجم موضعی ocal INVASION)‏ دارند. 
cpl ple‏ دارای infiltrative border‏ (مرز نامشخص) بوده و 
زبانه‌های وارد شده از Cpl‏ تومورها به بافت Sl bl‏ به آن‌ها نمای 
ستاره‌ای Stellate)‏ یا سنبله‌ای (Spiculated)‏ می‌دهند. 


در تصویر زیر فیبروآدنومای پستان را مشاهده می‌کنید. می‌بینید 
که تومورهای کوچک خوش خیم به رنگ قهوه‌ای (tan-colored)‏ 


و محصور درون کپسول, از بافت سفیدتر اطراف جدا شده‌اند. 


تصویر زیر مقطع عرضی از کارسینومای مجرایی ) ductal‏ 
2 پستان را نشان می‌دهد. مشاهده می‌کنید که ضایعه 
بدخیم ایجاد شده CSL‏ اطراف را به سمت خود کشیده و به al‏ 
نفوذ کرده است. این تومور با معاینه palpation‏ به دلیل واکنش 
استرومای Sl bl‏ به صورت یک توده سخت قابل لمس است. 


۶ نکته: پس از پیش‌روی متاستازه مطمتن‌ترین مشخصه افتراق 


تومورهای بدخیم از خوش‌خیم. تهاجم موضعی است. 
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در تصویر زیر تهاجم موضعی کانسر ریه را مشاهده می‌کنید. تومور 
ot pS)‏ نشان‌داده‌شده» زوائد انگشتی خود را به سمت عروق و 
clad‏ پلورال اطراف می‌فرستد و الگوی رشد infiltrative‏ دارد. 


تصویر زیر cles‏ میکروسکوپیک از کانسر پستا 
a‏ زبانه‌های ستاره‌ای دور تومور دقت کنید. 


۳ 
architecture 


~ . Breast cancer 


مقایسه تومور خوش خیم و بدخیم از لحاظ سرعت رشد: 


اکثر نئوپلاسم‌های بدخیم. دارای رشد سریع بوده که به صورت 
بالینی نیز قابل تشخیص است (رشد یک تومور طی چند هفته با 
چند ole‏ این تومورها در نهایت» گسترش موضعی پیدا کرده و به 
مکان‌های دوردست متاستاز می‌دهند که سبب مرگ بیمار می‌شود 
که البته استفنائانی نیز وجود دارد. در بافت‌شناسی این تومورهاه 
نماهای میتوتیک (Mitotic figures)‏ فراوان obo‏ می‌شود 
(سرعت رشد بالا به دلیل افزایش میتوز). البته سرعت رشد بالاء 
مختص تومورهای بدخیم نیست و در بسیاری بافت‌های نرمال نیز 
وجود دارد (مانند پوست. مخاط GI‏ اندومتریوم و مغز استخوان). 


۳ نکته: سرعت رشد تومورهای بدخیم chlo‏ یک طیف است. 
یعنی می‌توان سرعت رشد پایین تا سرعت رشد VE Le‏ را در 


مورد تومورهای بدخیم مشاهده کرد. 


برخی تومورهای بدخیم ly‏ مدت سال‌هاء CUT a‏ رشد کرده و 
سپس وارد یک فاز رشد سریع می‌شوند. همچنین ممکن است رشد 
برخی تومورها نسبتاً آهسته و پایدار باشد اما در مواردی به صورت 


استثناء رشد حتی می‌تواند متوقف شود. 


اما اکثر تومورهای خوش‌خیم. به کندی رشد می‌کنند که اين قانون. 
استثنائاتی نیز دارد. برای مثال, لیومیومای رحم تحت SE‏ سطح 
استروژن خون قرار می‌گیرد. بنابراین اندازه آن حین بارداری افزایش 
و پس از مونوپوز (بائسگی) کاهش می‌بابد. 


در تصویر زیر. نماهای میتوتیک فراوان در تومور بدخیم فیلودس 
پستان دیده می‌شود. فلش‌ها, مناطق دارای میتوز فراوان (هسته- 
هایی در متافاز یا آنافاز) ,\ نشان می‌دهند. هر چه این مناطق بیشتر 
باشند. رفتار تومور نیز بدتر است. برای مثال» پاتولوژیست اعلام 
می‌کند که ۱۰ cls‏ میتوتیک در high power field‏ 
(بزرگنمایی ۴۰) مشاهده شده است. 

+ 
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بیشتر بدانید: تومور فیلودس (Phyllodes)‏ یک نوع 
lates‏ کوما اش که Say alana‏ کب رشه‌سوسم Hl‏ لو هلق 
استرومای اطراف مجاری پستان تشکیل می‌دهد. این نوع تومور. 
کمتر از ۱ درصد نثوپلاسم‌های پستان را به خود اختصاص می‌دهد. 
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مقایسه تومور خوش خیم و بدخیم از لحاظ آناپلازی (تمایز): 


آناپلازی a (anaplasia)‏ معنی عدم plod‏ است. pled‏ سلول‌های 
توموری پارانشیمال به میزان توانایی آن‌ها برای شبیه کردن خود از 
لحاظ ظاهر (مورفولوژی) و عملکردی به سلول‌های نرمال اشاره 


دارد. 


نئوپلاسم‌های خوش خیم از سلول‌های به‌خوبی تمایزیافته تشکیل 
شده‌اند که خود را به همتای نرمال خود شبیه می‌کنند (هر چه 
تمایز بالاتره تومور خوش‌خیم‌تر). برای Je‏ در لیپوماء سلول‌های 
توموری» مانند سلول‌های بالغ چربی. مملو از واکوثل‌های لیپیدی 
سیتوپلاسمی هستند. يا در کندروماء سلول‌های توموری. مانند 
سلول‌های بالغ غضروف‌اند که ماتریکس غضروفی را سنتز می‌کنند. 


اما نئوپلاسم‌های بدخیم توسط طیف وسیعی از تمایز سلول 
پارانشیمال (از به‌خوبی‌تمایزیافته تا اصلاً تمایزنیافته) شناخته می- 
aig‏ سلول ها ماب تیافوم سلول‌های SASL‏ تامیده شده و 
به عنوان یک نشانه بدخیمی در نظر گرفته می‌شوند. هر چه تمایز 
کمتر باشد. تشخیص منشاً تومور سخت‌تر می‌شود. 

معنی تحت‌اللفظی آناپلازی» وارویش (backward formation)‏ 
است. یعنی سلول‌های تومورال به حالت جنینی و فاقد pled‏ خود 
بازمی‌گردند. دو فرضیه آناپلازی: 


% مطالعات اخیر نشان می‌دهند که سلول‌های ظاهراً بالغ حين 
کارسینوژنز. تمایز خود را از دست می‌دهند 
(dedifferentiation)‏ یعنی ابتدا pls‏ رخ داده و سپس 
سلول‌های تمایز ash‏ تمایززدایی می‌شوند. 

اما امروزه دانسته شده است که دست‌کم منشاً برخی کانسرها 
از سلول‌های بنیادی بافت‌ها است. یعنی تمایز اصلاً از ابتدا رخ 
نمی‌دهد. 


چند مثال از سلول‌های آناپلاستیک: 


۵ سول SULT fle‏ عفله Gis RS)‏ کمی, اکتین و 
یورین Wiss‏ و کر Lis. all> amen‏ عتفاطع. CrOss)‏ 
(striations‏ خود را از دست می‌دهند. 
سلول‌های آناپلاستیک اپی‌تلیوم کولون. مقدار کمی موسین 
ساخته یا اصلاً موسین نمی‌سازند. 
سلول‌های آناپلاستیک glandular‏ تنها چند غده می‌سازند. 


همان‌طور که گفتیم. در تومور خوش خیم. آناپلازی دیده نمی‌شود. 


متداول تومورهای خوش خیم میومتر رحم است. 


تصویر مقابل هم نمای 
میکروسکوپیک لیومیومای 
رحم را نشان می‌دهد. به 
Gals‏ آن یه اه سا 


نرمال میومتر توجه کنید. 


تصویر زیر آناپلازی خفیف را در نتوپلاسم خوش خیم اندومتر رحم 
نشان می‌دهد. می‌بینید که غدد نئوپلاستیک (صورتی‌تر) هنوز 
شباهت زیادی به غده نرمال اندومتر (بنفش‌تر) دارند. یعنی تفاوت‌ها 
(شامل تغییر IRS‏ هسته. محتویات سیتوپلاسم. به هم چسبیدن 


ore‏ یا تمایززدایی شدید سلول‌ها شود. 
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در تصویر زیر clei‏ میکروسکوپیک آناپلازی متوسط را در کانسر 
پوست (کارسینومای سلول سنگفرشی پوست (SCC)‏ می‌بینيد. 
بخش کانسریک (سمت راست تصویر). سازمان‌نیافته‌تر از بخش 
نرمال (سمت چپ تصویر) است اما همچنان سلول‌های سنگفرشی 
نئوپلاستیک آن. علی‌رغم تغییرات و کاهش تمایز, کراتین می‌سازند 
(عملکرد دارند). 

disorganized than the let 


side, but still making keratin 
(pink whitts) 


Normal Skin 


فلش‌هاء مرواریدهای کراتینی (keratin pearls)‏ را نشان می‌دهند 
(نقاط سفید- صورتی). در تومور. کراتین‌سازی داخل ]65های 
تومور, منجر به تشکیل این اشکال Spore‏ صورتی‌رنگ می‌شود. 
یعنی سلول‌های تومورال تلاش کرده‌اند که عملکرد شبیه سلول‌های 
نرمال داشته باشند (کراتین‌سازی) اما ay‏ دلیل کاهش تمایزه کراتین 
تولیدی به جای سطح پوست. داخل lamest‏ تومورال تشکیل 
شده است. هر چه تعداد این مرواریدهای کراتینی ( keratin‏ 
5 بیشتر sb‏ نشان‌دهنده pled‏ بهتر تومور SCC‏ است. 


در well-differentiated squamous cell carcinoma‏ 
مرواریدهای کراتینی فراوان دیده می‌شود. 

مشخصه دیگر به نفع pled‏ سنگفرشی, وجود دسموزوم است. 
دسموزوم. میان کنش‌های بین دو سلول سنگفرشی نرمال است. 

از این دو مشخصه برای طبقه‌بندی SCC‏ از نظر ples‏ استفاده 
می‌کنیم (هر چه مروارید کراتینی و دسموزوم کمتر تمایز کمتر). 


جزوه AF‏ دسموزوم: فیلامان‌هایی که Car‏ دو سلول سنگفرشی 
قرار گرفته‌اند. وقتی این سلول‌ها ادماتوز می‌شوند و آب به خودشان 
می‌گیرند. این فیلامان‌ها زیر میکروسکوپ معلوم می‌شوند. زیرا بين 
دو سلول فاصله ایجاد می‌شود. 


در تصویر زیره آناپلازی شدید را در کانسر پستان می‌بینید. مشاهده 
ی که که شم ee hae‏ قفه eal‏ آ دق نی chad‏ 
Cul‏ که اگر نوع بافت را ندانیم» امکان تشخیص نوع تومور در 
مطالعة هیستولوژیک وجود ندارد: هیچ مجرا و غده‌ای مشاهده نشده 
و ks‏ طناب‌های توپر متشکل از سلول‌ها دیده می‌شوند (تلاش 


the i 
a ا‎ 
7 س.‎ ~ 
af ۲ hee] Can't even recognize 
۴ ae ۶ 0۳۶ breast histologically - J" 
/ ۱۵ | no glands, only solid 
۶ - " 4 


4 


Me 


تصویر زیر نیز آناپلازی شدید را در کانسر کولون نشان می‌دهد. به 
اپی‌تلیوم ندارند. 


Sheets of 
unrecognizable cells - 
doesn't even look like an 
epithelium 


مشخصات سول آناپلاشتیک: 


نسبت CYL‏ هسته به سیتوپلاسم high N/C ratio)‏ بزرگ 


OF a ۱ با‎ fa) leas Vo) تسیت‎ Se) te act 
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هایپر کرومازیای هسته (0۷06۲00101۳02818): هسته تیره‌تر 

(هایپرکروماتیک) و آبی‌تر پس از رنگ‌آمیزی با هماتوکسیلین به 

دلیل افزايش همانندسازی DNA‏ 

(اصطلاحاً در مورد نقوپلاس م گفته می‌شود is bad‏ :01. 

کروماتین فشرده و ضخیم Clumped)‏ به دلیل افزايش میتوز 

اندازه حیرت‌آور هستک‌ها (prominent nucleoli)‏ به دلیل 

فعال بودن زیاد سلول 

کفدان pelea we‏ آناپلاسشیک pee‏ بوهه و انتاته و کل Gaal‏ 
© افزايش میتوز و 217016 شدن میتوز (افزایش قطب‌های دوک 


۳۷ نکته: توجه کنید که ویژگی‌های بدخیمی تومور به موازات هم 
پیش می‌روند. یعنی توموری با نرخ میتوز بالات آناپلاستیک‌تر بوده, 
تهاجم موضعی بالاتری داشته و میزان متاستاز آن بالاتر است. 


* از دست دادن قطبیت نرمال و الگوهای جهت‌گیری نسبت به 
سلول‌های دیگر 

* سلول‌های آناپلاستیک. پلئومورفیسم دارند (تفاوت در اندازه و 
(JS‏ 

٩‏ ممکن است سلول‌های آناپلاستیک در اثر ادغام چند سلول به 
هم. نسبت به سلول‌های مجاورشان بسیار بزرگ باشند ( ]2120 
5 و هسته بسیار بزرگی داشته باشند یا در عوض, تعداد 


هسته‌هایشان obj‏ باشد. 


در تصویر زیر /065های سلول‌های آناپلاستیک توموری را با 
هسته‌های بیضوی خارج از oS ys‏ کروماتین درشت 5 فشرده. 
هستک‌های برجسته و سیتوپلاسم نسبتاً یکنواخت می‌بینید. 


JSS‏ زیر سلول‌های بدخیم giant‏ را با هسته‌های بزرگ نشان 


جزئیات high power‏ سلول‌های آناپلاستیک تومور» تنوع 

سلولی و هسته‌ای را در اندازه و شکل نشان می‌دهد. سلول 

برجسته در مرکز میدان دید زیر دارای یک دوک تقسیم سه- 

1 (میتوز‎ Gaal طبیعی‎ ie els 
eB 


دیسپلازی dysplasia)‏ یک نوع تکثیر نامنظم ما 
غیرنتوپلاستیک اپی‌تلیوم است. در دیسپلازی. یکنواختی سلول‌ها 
و قطبیت‌شان از Oe‏ می‌رود. 


ویژگی‌های سلول‌های دیسپلاستیک: 


۷ پلئومورفیسم قابل توجه (متفاوت در اندازه و (GSS‏ 

۷ هسته‌های هایپرکروماتیک با بزرگی غیرطبیعی 
تعداد figure‏ ۳0100116ها بیش از حد نرمال ody‏ و 
سنگفرشی مطبق. میتوزها به لایه‌های قاعده‌ای ) basal‏ 
5 محصور نیستند). 


Vv‏ بی‌نظمی قابل توجه 


دیسپلازی, به معنی کانسر نیست و لزوماً هم به سمت کانسر پیش- 
روی نمی کند. 
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در تصویر op)‏ سیر تبدیل دیسپلازی به کانسر را در اپی‌تلیوم 


شرت رز 


La‏ و نف 


dysplasia pa 


Epithelial surface 


9۳۹۵۵ a, 
ee Siete Pee 
SOUL 


در حالت طبیعی, دو سه LY‏ اول (basal layers)‏ نسبت 4 
سلول‌های Ko‏ کوچکتر بوده ولی هسته‌های بزرگتری دارند و 
محور سلول. بر ogee AL GLEE‏ است. هر چه به لایه‌های بالاتر 
می‌رویم» سلول بزرگتر, هسته کوچکتر و سیتوپلاسم بیشتر می‌شود 
و محور سلول با ail, clic‏ موازی می‌شود (maturation)‏ طی 
دیسپلازی» leo maturation sis,‏ اختلال می‌شود. می‌بینید که 
در لایه‌های sb‏ همچنان سلول‌ها هسته بزرگ و سیتوپلاسم 
کمتر دارند. ساختار اپی تلیوم و یکنواختی بردار (محور) سلول‌ها هم 
به هم می‌ریزد. همان گونه که مشاهده می کنید. در دیسپلازی 
خفیف تا نسبتاً شدید. میتوز افزایش می‌یابد و لایه‌های بیشتری از 
سمت قاعده. درگیر می‌شوند. در دیسپلازی شدید. pled‏ لایه‌ها دچار 
دیسپلازی می‌شوند. دیسپلازی بسیار شدید منجر به کارسینومای 
درجا an situ)‏ (هنوز محدود به غشای پایه) و سپس. کانسر 
مهاجم می‌انجامد که در آن دیسپلازی شدید سبب پاره شدن GLEE‏ 
al‏ و تهاجم به بافت زیرین می‌شود. 

ates GY‏ یات St Nas‏ به Slee‏ قایل ی 
رسیده و کل ضخامت اپی‌تلیوم را درگیر کنند. به آن auld‏ 


کارسینومای درجا می‌گویند که مرحله پیش از کانسر مهاجم است. 


پس دیسپلازی, نئوپلاستیک نیست ولی می‌تواند شرایطی پیش- 
نئوپلاسمیک باشد و به نئوپلازی بینجامد. این مسیر در برخی 
کارسینوماها دیده می‌ شود (سرویکس: پوست. مری» حنجره و 
غیره). تغییرات ژنتیکی نیز همراه این دیسپلازی هستند. 


جزوه VF‏ دیسپلازی cine dy‏ رشد غیرمعمول است که ویژگی- 
هایی از بدخیمی را دارد اما سرطان نیست ولی می‌تواند در شرایطی 
به نئوپلاسم بدخیم تبدیل گردد. 


افتراق دیسیپلازی شدید از کارسینومای درجا سخت است. ممکن 
cul‏ در تشخیص نوشته شود: severe dysplasia/‏ 
carcinoma in situ‏ 

تغییرات خفیف تا متوسط که کل ضخامت اپی‌تلیوم را درگیر 
نکرده‌اند. برگشت‌پذیر بوده و با حذف عامل دیسپلازی, اپی‌تلیوم 
می‌تواند به حالت طبیعی بازگردد. البته هميشه نیز قادر به کنترل 
و حذف عامل دیسپلازی نیستیم. در این حالت مجبوريم بافت 
Bios 11 Slee‏ ار کنی. silts cel‏ بولی‌های 
آدنوماتوس کولون می‌توانند ناشی از دیسپلازی در اپی‌تلیوم کولون 
در پی تغییرات ژنتیکی باشند. ممکن است قادر به کنترل این 
تغییرات ژنتیکی نباشیم و بنابراین Sub‏ پولیپ را خارج کنیم. در 
سرویکس رحم نیز دیسپلازی در پی التهاب ناشی از HPV‏ رخ 
می‌دهد. معمولاً وقتی مخاط دچار دیسپلازی می‌شود. آن قسمت 
از مخاط را برمی‌دارند. 

در تصویر زیر نمای low-power‏ نشان می‌دهد 

که کل ضخامت اپی‌تلیوم ‏ با سلول‌های 

دیسپلاستیک 2170106 جایگزین شده است. هیچ 

تمایز منظمی در سلول‌های سنگفرشی دیده نمی- 

شود. غشای HL‏ دست‌نخورده بوده و توموری در 


استرومای زیر آپی‌تلیوم دیده نمی‌شود. 


نمای high power‏ ناحیه‌ای دیگ pus‏ تمایز طبیعی. 
پلئومورفیسم قابل توجه هسته‌ای و سلولی و clamitotic figure‏ 
فرآوان را ئشان ans, co‏ که به سطح آپی تلیوم. گسترش یافته‌اند: 


خلاصه مشخصه‌های نتوپلاسم‌های خوش خیم و بدخیم: 

در تصویر زین مشخصات نئوپلاسم خوش‌خیم و بدخیم به صورت 
خللاصه آورده شده asl‏ 

همان گونه که قبلا گفتیم. تومورهای خوش خیم و بدخیم می‌توانند 
پر اساس درجه تمایز. سرعت رشد. تهاجم موضعی و گسترش به 


نواحی دوردست از هم افتراق داده شوند. 


Endometrium 
Fallopian tube - 
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تومور خوش‌خیم Whe)‏ لیومیومای ary‏ کوچک بوده. داخل 
کیسول بوده و مرز مشخصی با بافت اطراف دارد. رشد GUST‏ دارد. 
غیرتهاجمی بوده و متاستاز نمی‌دهد و سلول‌هایش به خوبی pS‏ 
می‌یابند تا شبیه سلول‌های بافت منشأً تومور شوند. 


اما تومور بدخیم (مانند لیومیوسارکومای (pry‏ بزرگ dQ‏ مرز 
مشخصی با بافت اطراف خود ندارد» رشد سریع همراه با خونریزی 
و نکروز دارد. دارای تهاجم موضعی بوده و متاستاتیک است. سلول - 
های این تومور تمایز ضعیفی دارند یا فاقد تمایزند (آناپلاستیک). 


غلتتگروز این :ایک که لول عای توموری یه (Is‏ سرعث بلاق 
رشد. به اکسیژن و مواد غذایی بیشتری نیاز دارند و به همین دلیل» 
درون‌شان رگ‌زایی صورت می‌گیرد اما از نقطه‌ای به بعد. آن‌قدر 
تومور بزرگ می‌شود که امکان تغذیه همه سلول‌ها وجود ندارد و 


Cpl ply‏ مرکز تومور دچار نکروز می‌شود. 


Our World 
in Data 


17.79 million 


million‏ 9.56 سس 
RES 3.91 million‏ 


10 million 16 million 
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رابینز: استرومای نئوپلاسم که حاوی رگ خونی است. در رشد 
تومور نقش حیاتی دارد ولی در تشخیص خوش خیم از بدخیم بودن؛ 
کمک‌کننده نیست. البته بعضی تومورهاء استرومای متراکم و فراوان 
از جنس فیبروز را القا می‌کنند که قوام تومور را سخت کرده و 


تومورهای زره‌ای (501111015) نام دارند. 


اپیدمیولوژی کانسر: 


دانستن انواع تومور و میزان کشندگی‌شان در جمعیت‌های مختلف 
به غربال گری» برنامه‌ریزی. پیشگیری و شناسایی عوامل phe‏ در 


طبق دیاگرام زیر که مربوط به سال ۲۰۱۷ است. کانسرها در جهان. 
دومین علت شایع مرگ و میر (بعد از بیماری‌های قلبی‌عروقی) 
هستند. در Cpl‏ سال. در حدود ۹/۵ میلیون نفر در اثر کانسر فوت 
کرده‌اند. 


Number of deaths by cause, World, 2017 


Cardiovascular diseases 
Cancers 
Respiratory diseases 
Lower respiratory infections EE 2.56 million 
Dementia ۱0 2.51 million 
Digestive diseases 10000 2.38 million 
Neonatal disorders i 1.78 million 
Diarrheal diseases ۲ ™ 1 57 
Diabetes ۲۲۲ 1.37 million 
Liver diseases 00 1.32 million 
Road injuries 1.24 million 
Kidney disease SE 1.23 million 
Tuberculosis ۱ 1.18 million 
HIWAIDS ME 954,492 
Suicide 793,823 
Malaria ۱0 619,827 
Homicide jg 405,346 
Parkinson disease 340,639 
Drowning @ 295,210 
Meningitis ۱ 288,021 
Nutritional deficiencies § 269,997 
Protein-energy malnutrition §j 231,771 
Maternal disorders | 193,639 
Alcohol use disorders § 184,934 
Druguse disorders § 166,613 
Conflict ۱ 0 
Hepatitis ال‎ 1 
Fire | 120,632 
Poisonings | 72,371 
Heat (hotand cold exposure) 53,350 
Terrorism | 26,445 
Natural disasters | 9,603 


QO 2million 6 million 


Tracheal, bronchus, and ۱:۳2 cancer 69993333۳۳۳۳۳۳۳۳ 1.35 million 
Colonandrectum cancer 00 596.040 
Stomach cancer TT 364,989 
Liver cancer 6 319,435 
Breastcancer xg 611.625 
Pancreatic cancer 555 441.083 
Esophageal cancer NS 435,959 
Prostate cancer 02777777555 415.910 
Leukemia ۳2/۳ 
Cervicalcancer SS 259,671 
Brain and nervous system cancer 130000 247,143 
Bladder cancer NN 196,546 
Lip and oral cavitycancer (00000 193,696 
Ovarian cancer ۱079 2 
Gallbladder and biliary tractcancer (NN) 173.974 
Kidney cancer ۱ 138,526 
Larynxcancer 7۲۱ 1 


در دیاگرام روبه‌رو تعداد مرگ و pro‏ سالانه ناشی 
از کانسر در تمامی سنین و در هر دو جنس در 
a ha IS‏ عبت کت suillS‏ هر تا ان 
داده شده است. همان‌طور که می‌بینید. بیشترین 
کانسر منتج به مرگ کانسر ریه بوده و بعد از آن. 
کانسرهای کولون و رکتوم. معده. AT‏ و پستان 


ار دارند. 
a4 <‏ 117,412 
107,114 
102,920 

85,239 
69,550 
65,097 
61,665 

41,235 
32,560 
7,662 


Other pharynx cancer 
Multiple myeloma 

Other cancers 

Uterine cancer 
Nasopharynx cancer 
Non-melanoma skin cancer 
Malignant skin melanoma 
Thyroid cancer 

Hodgkin lymphoma 
Testicular cancer 


0 200,000 600,000 


50-69 years old == 300.65 
All ages (not age-standardized) eal 125.07 
Age-standardized 11 12121 


15-49 years old ۱ 26.81 


1 million 1.4 million 1.8 million 


دیاگرام روبه‌رو, نرخ مرگ و میر ناشی از تمامی کانسرها را 
به آزای هر ۱۰۰ هزار نفر در گروه‌های سنی مختلف OLS‏ 
می‌دهد. می‌بینید که کانسرها در سنین بیش از ۷۰ سالگی. 
بیشترین مرگ را به همراه دارند. در واقع با co GAIT‏ 


میزان کشندگی کانسرها بیشتر می‌شود. 


Under-5s | 7.33 


5-14 years old | 4.78 


Estimated New Cases << i Ol <a ۳ ۳ 
روبه‌رو» میزان بروز و نیز مر‎ RH در‎ 


و میر ناشی از ۱۰ کانسر پیشتازه در دو 

111,710 
67,100 
61,880 
39,260 
37,810 
33,110 
29,700 
26,830 
25,860 


جنس زن و مرد در کشور آمریکاء در 
سال ۲۰۱٩‏ نشان داده شده است. در این 


Colon & recham 

Uterine corpus 
Melanoma of the skin 
Thyrokl 

Non-Hodgkin hymphoma 
Kidney & renal peivis 
Pancreas 


Colon & rectum 

Urinary bladder 
Melanoma of the skin 
Kidney & renal peivis 
Non-Hodgkin lymphoma 
Oral cavity & pharyrx 
هنم‎ 


تخمین. کانسرهای پوستی سلول‌های 
سنگفرشی و قاعده‌ای و کارسینومای 
درجا در نظر گرفته نشده است (به جز 
کانسر مثانه). همان‌گونه که مشاهده 


Pancreas 
All Sites 


Leukemia 


Estimated Deaths 
می‌کنید. در مردان؛ کانسر پروستات‎ 


(۲۰7) و در زنان» کانسر پستان )+ CIN‏ 


Colon & rectum 

Pancreas 

Liver & intrahepatic bile duct 
Leukema 

Esophagus 

Urinary bladder 

Non-Hodgkin lymphoma 
Brain & other nervous system 
All Sites 


شایع‌تر است و کانسر ریه و کانسر کولون 
و رکتوم در هر دو جنس به ترتیب» در 
رتبه دوم و سوم قرار دارند. اما میزان 


کشندگی کانسر ریه در هر دو جنس از 


Liver & intrahepatic bée duct 
Leukemia 

Non-Hodgkin lymphoma 
Brain & other nervous system 


AS staal کالستوها مشق‎ 
All Sites سر _ سر‎ = 


285,210 


پروستات در مردان و کانسر پستان در زنان» در AT)‏ دوم کشندگی 


قرار داشته و کانسر کولون و رکتوم در هر دو جنس رتبه سوم 
کشندگی را دارد. 


در el SLs‏ روبه‌رو که مربوط به تعداد کیس‌های جدید در سال 
۸ در هر دو جنس و تمامی سنین. در ایران است. می‌بینید 
که بیشترین میزان بروز مربوط به کانسر پستان در زنان است (۱۳/۵ 
درصد) و کانسر معده. کولورکتوم. ریه و مثانه در رتبه‌های بعدی 


قرار دارند. 


دیاگرام مقابل» میزان بروز کانسرها در مردان ایرانی را در سال 
۳۰۸ نشان می‌دهد. شایع‌ترین cpa lS‏ کانسر معده بوده \Y/Y)‏ 
درصد) و کانسرهای پروستات. کولورکتوم. مثانه و ریه در GAT,‏ 


بعدی قرار دارند. 


۲۰۱۸ مقابل. میزان بروز کانسرها در زنان ایرانی را در سال‎ ol Sb 


نشان می‌دهد. شایع‌ترین کانسر کانسر پستان بوده (۲۷/) و 


کانسرهای کولورکتوم» معده. تیروئید و لوسمی در رتبه‌های بعدی 


قرار دارند. 
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Number of new cases in 2018, both sexes, all ages 


Breast 
13 776 (12.5%) 


5 


Bladder 
6 041 (5.5%) 


Stomach 
11 644 (10.6%) 


Colorectum 
Other cancers 9 864 (9%) 


62 095 (56.4%) Lung 
6 695 (6.1%) 


Total: 110 115 


Number of new cases in 2018, males, all ages 


Stomach 
8 070 (13.7%) 


Prostate 
6 004 (10.2%) 


Other cancers 


29 652 (50.2%) Colorectum 


5 630 (9.5%) 


Bladder 
5 028 (8.5%) 


Lung 
4 693 (7.9%) 


Total: 59 077 


Number of new cases in 2018, females, all ages 


Breast 
13 776 (27%) 


Other cancers 


24 205 (47.4%) Colorectum 


4234 (8.3%) 


Stomach 
3 574 (7%) 


Leukaemia Thyroid 
2 174 (4.3%) 3 075 (6%) 


Total: 51 038 


متغیرهای جغرافیایی: متغیرهای محیطی: 

فاکتورهای محیطی. علت bol‏ اکثر کانسرهای common ( als‏ ۷ اشعه UV‏ نور خورشید می‌تواند موجب ملائوما شود. برای 
(Sporadic cancers‏ هستند. چند مثال: مثال» در کشور آفتاب‌گیر نیوزلند» ملانوما ۶ ly‏ ایسلند است. 
می‌تواند مربوط به زندگی شهری باشد (مانند آزبست در 


میزان مرگ و میر ناشی از کانسر پستان در آمریکا و اروپاه ۴ تا 
۴ کارسینو‌های سلول po yee‏ آمریکا Bead‏ غیرشایع اسخه اما 


کشنده‌ترین کانسر در بسیاری جمعیت‌های آفریقایی اتتتتا: 


عوامل مربوط به رژیم غذایی می‌توانند زمینه‌ساز کانسر باشند. 
همچنین برخی رژیم‌های غذایی می‌توانند از بروز کانسر 
جلوگیری کنند. برای مثال. رژیم مدیترانه‌ای غنی از زیتون» 
غلات و فیبر بوده و در جلوگیری از کانسر کولون موّثر است. 
مصرف سیگار که منجر به کانسر yy‏ می‌شود. البته اثر آن در 
عون یی و بیط رن کی کر ae‏ کت ها oli‏ بسیاری کانسرهای دیگر نیز ثابت شده است. 

محیط مهم‌تر است. برای مثال. محققان مشاهده کردند که میزان مصرف طولانی‌مدت الکل 

بروز کانسر معده در نسل اول ژاپنی‌های مهاجر به آمریکاء همچنان ریسک کانسر سرویکس, به سن فرد در اولین مقاربت و تعداد 
بالاست اما میزان آن در نسل دوم. به آمار آمریکا نزدیک بود. شرکای جنس Reds‏ ازی (که به تفش علن انتفال cay‏ 
انکوژن 31۳۷ اشاره می‌کند). 


" میزان مرگ و میر ناشی از کارسینومای معده در مردان 3 زنان 


جدول زير از pul, OLS‏ مربوط به عوامل شیمیایی زمینه‌ساز 
laity‏ است و Lote‏ در امعحان: از ان سوال مطرع Sah ca‏ 


ents or Groups 0 
nts ypical Use or Occurrence 


Arsenic and arsenic Lung, skin, Byproduct of metal smelting; component of alloys, 
ihemangiosarcoma electrical and semiconductor devices, medications and 
herbicides, fungicides, and animal dips 
Formerly used for many applications because of fire, heat, 
gastrointestinal tract and friction resistance; still found in existing construction as 
(esophagus, stomach, large ell as fire-resistant textiles, friction materials (i.e., brake 
intestine) linings), underlayment and roofing papers, and floor tiles 
Leukemia, Hodgkin Principal component of light oil; despite known risk, many 
applications exist in printing and lithography, paint, rubber, 
dry cleaning, adhesives and coatings, and detergents; 
۱۵۳۳۶۵۲۱۷ widely used as solvent 36 ۸۲ 
Beryllium and beryllium Missile fuel and space vehicles; hardener for lightweight 
ompounds metal alloys, particularly in aerospace applications and 
nuclear reactors 
admium and cadmium Uses include yellow pigments and phosphors; found in 
ompounds olders; used in batteries and as alloy and in metal platings 
and coatings 


hromium compounds 8۵ omponent of metal alloys, paints, pigments, and 
a سس‎ plating; component of ferrous alloys, ceramics, and 
batteries; by-product of stainless-steel arc welding 
noone | 
products serious hazard in quarries and underground mines 
inyl chloride Angiosarcoma, liver Refrigerant; monomer for vinyl polymers; adhesive for 


plastics; formerly inert aerosol propellant in pressurized 
containers 


مق 
AS 98‏ مان کاتسر باق این شم Th‏ مپ رود 


اک گوس ای fae‏ کاس Steed‏ ۵۵ا ۵ ال 


می‌دهند. 


پس از VO‏ سالگی. میزان مرگ و pro‏ ناشی از کانسر همراه با قاعده 


با افزایش سن. میزان جهش‌های سوماتیک افزايش ASL,‏ و سیستم 


ایمنی بدن ضعیف‌تر می‌شود. 


taal atl‏ از *۲ مرگ وهای کودکان کر از ۱۵ سال,,ا 


به خود اختصاص می‌دهند. 


کشنده‌ترین کانسرها در کودکان عبارتند از: لوسمیء تومورهای 
CNS‏ لنفوما و سارکومای بافت نرم و استخوان (استئوزنیک 
سارکوما) 


مطالعه چندین تومور در سنین کودکی مانند رتینوبلاستوماء پاتوژنز 
این بدخیمی‌ها را آشکار کرده است. برخی کانسرها به دلیل به دنیا 
آمدن نوزاد با برخی تغییرات ژنتیکی در رده سلول‌های «bly‏ در 
کودکان als‏ 


ورائت: 


مطالعات نشان داده‌اند که در بروز بسیاری از انواع کانسرهاء شامل 
شایع‌ترین آن‌ها؛ علاوه بر عوامل اکتسابی. عوامل زمینه‌ساز ارثی نیز 
دخیل‌اند. 


جدول مقابل. ژن‌های جهش‌یافته و کانسرهای مربوط به آن‌ها را در 
سندروم‌های اتوزومال غالب و نیز سندورم‌های ترمیم ناقص DNA‏ 
با الگوی اتوزومال مغلوب منتج به کانسر و همچنین کانسرهای 
فامیلیال با ورائت غیرقطعی را نشان می‌دهد (مهم برای امتحان. 


در ورائت الگوی اتوزومال مغلوب. فرزند یکی از الل‌های ناقص 
مربوط به ترمیم DNA‏ را از سلول‌های زایای یکی از والدین خود 
به ارث می‌برد. در طول زمان, الل دیگر دستخوش موتاسیون؛ 
نوترکیبی و غیره شده و خاموش می‌شود که در این هنگام کانسر 
بروز می‌کند؛ مانند گزرودرما پیگمنتوزوم. آتاکسی تلانژکتازی, 
سندروم بلوم و آنمی فانکونی. 
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در ورائت الگوی اتوزومال غالب. حتی یک الل هم می‌تواند سبب 
ایجاد کانسر شود؛ مانند رتینوبلاستوما (ژن (RB‏ سندروم Li-‏ 
Fraumeni‏ (تومورهای مختلف) (ژن ۰1۳53 ملانوما (ژن 
PIOINK4A‏ پولیپوز آدنوماتوز فامیلیال (یکی از سندروم‌های 
کانسر کولون) (ژن (APC‏ نوروفیبروماتوز ۱ و ۲ (ژن‌های ۷۲1 و 
2 تومورهای پستان و تخمدان (ژن‌های BRCAL‏ و 
2 نتوبلازی اندو کرین چندگانه ۱ و ۲ (ژن‌های 1۷۳1 


و (RET‏ کانسر کولون غیر پولیپوز ارنی (زن‌های ۷15۳12 
,MLH1‏ 0۷19۳16 و سندروم کارسینومای سلول قاعده‌ای نووئید 
(شبه‌خال) (ژن (PATCH‏ 


الگوی کانسرهای فامیلیال چندان مشخص نیست ولی معمولاً در 
سنین پایین رخ می‌دهند. ممکن است چند نفر از افراد خانواده 
دچار این کانسرها شده باشند. این تومورها می‌توانند دوطرفه یا 
چندگانه باشند. مثال: کانسر پستان نامرتبط به ژن‌های BRCAL‏ 
با BRCA2‏ کاتسر تخمدان و کاتسر pal Sle‏ 


Autosomal Dominant Cancer Syndromes 

Gene(s) Inherited Predisposition 

RB Retinoblastoma 

TP53 Li-Fraumeni syndrome (various tumors) 
pl6INK4A Melanoma 


APC Familial adenomatous polyposis/colon 
cancer 


NFI, NF2 Neurofibromatosis | and 2 

BRCAI, BRCA2 Breast and ovarian tumors 

MEN], RET Multiple endocrine neoplasia | and 2 
MSH2, MLH1, MSH6 Hereditary nonpolyposis colon cancer 
PATCH Nevoid basal cell carcinoma syndrome 


Autosomal Recessive Syndromes of Defective DNA Repair 
Xeroderma pigmentosum 
Ataxia-telangiectasia 


Bloom syndrome 
Fanconi anemia 


Familial Cancers of Uncertain Inheritance 


Breast cancer (not linked to BRCA! or BRCA2) 
Ovarian cancer 
Pancreatic cancer 


M‏ سوّال: کدام‌یک از تومورهای زیر متاستاز می‌دهد (پزشکی 


SAY اسفند‎ 


۱- لیپوم ‏ ۲-همانژیوم ۳- پاپیلوم ۴- ملانوم 


پاسخ: گزینه ۴ 


لا fie‏ در چررسی بافت‌شناسی کوقه WLS‏ وان 1۵ الب 
سلول‌های AL GAS‏ عروق خونی و مجازی صفراوی ASL ESS‏ به 
شکل نامنظم قرار plas la‏ گزینه ان ضایعه را توصیف می- 
کند (پزشکی اسفند ۲۹۴ 


۱- کوریستوم ۲-هامارتوم ۳ تراتوم ۴- انکوسیتوم 


پاسخ: گزینه ۲ 


Ml‏ سوّال: در بررسی هیستوپاتولوژی نمونه یک توده کلیوی. 
ساختمان‌هایی با طرح غددی از Lace‏ سلول‌های توبولی کلیه با 
chs‏ خوش‌خیم مشاهده می‌شود. تشخیص کدام‌یک از موارد زیر 
است (پزشکی شهریور GAD‏ 


۱- کوریستوم ۲-هامارتوم -Y‏ آدنوم ۴- پاپیلوم 


پاسخ: گزینه ۳ 


Vv‏ سوّال: تمایز divergent‏ (انشعابی) در تومور به A>‏ نامی 


اطلاق می‌شود (پزشکی اسفند ۲6۹۵ 
۱- هامارتوم ۲- کارسینوم ۲- میکسد تومور -F‏ سیست‌آدنوم 


پاسخ: گزینه ۳ 


لا شقال» ذر gl} aang‏ مرخ ۴۷ سالفای: شایعه برآمده | Lice‏ 
ساخته شده از زوائد انگشتی‌شکل مفروش از پوشش اسکوآموس 
بدون آتیپی سلولی و بدون تهاجم به کوریون مخاط مشاهده می- 
شود. plas‏ نام را برای این ضایعه برمی گزینید (دندان‌پزشکی 


شهریور ۲6۹۰ 


adenoma -Y papilloma -۱ 


epithelioma -f squamous cell carcinoma -۳ 


پاسخ: گزینه ۱ 


MZ]‏ سوّال: در بررسی توده‌های بافتی خارج شده از پستان خانم 
۰ ساله‌ای. پاتولوژیست آن را به عنوان ضایعه نئوپلاستیک متشکل 


از بافت غددی و همچنین بافت همبندی (هردو جزء ol pod‏ با هم) 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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بدون میتوز و آتیپی سلولی شرح داده است. کدام‌یک از واژه‌های 
زير Sly‏ تشخیص این ضایعه به کار برده می‌شود (پزشکی اسفند 
eA‏ 


Adenosarcoma -Y Fibroadenoma -\ 


Carcinosarcoma -* Carcinofibroma ۲ 


پاسخ: گزینه ۱ 


Sle I‏ چنان‌چه بافت طبیعی معده در بخش میانی مری دیده 


شود. کدام ترم زیر را به کار می‌برید (دندان‌پزشکی شهریور SAV‏ 


۱- هامارتوم ۲-هتروتوپی ۴- پسودوتومور ۴- تراتوم 


پاسخ: گزینه ۲ 


۳۵ سوال: در بررسی میکروسکوپی نمونه برداشته شده از تخمدان 
خانمی ۰ ALL‏ بافت‌های fale‏ زير دیده شده است: پوست» دندان؛ 
غضروف و بافت عصبی. به کارگیری کدام ترم زیر برای این تومور 


صحیح است (دندان‌پزشکی مرداد ۲۸۸ 
۱- تراتوم ۲- کوریستوما ۲- تومور میکسد ۴- هامارتوما 


پاسخ: گزینه ۱ 


پاتولوژی عمومی 


جلسه شانزدهم: نئوپلازی (۲) 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


در این جلسه در مورد اساس مولکولی کارسینوژنز صحبت می‌کنیم. 
فرضیه ژنتیک کانسر: 


cl»‏ ایجاد نئوپلازی و کانسرهاء نیاز به یک صدمه غیرکشنده 
ژنتیکی (جهش يا موتاسیون) است که اساس کارسینوژنز را تشکیل 
می‌دهد. این صدمه می‌تواند به صورت اکتسابی (نقص‌های برون‌زاد 
و درون‌زاد شامل مواد colors‏ پرتوتابی یا ویروس‌ها و نیز برخی 
تغییرات خودبه‌خودی) و يا ارئی (در رده سلول‌های زایا) رخ دهد. 


جزوه SAP‏ اساس مولکولی تشوپلازی تغییر در ژن است؛ پس Laake‏ 


اگر تغییری در ژنتیک رخ das‏ نئوپلازی هم رخ نخواهد داد. حتی 
اگر عوامل محیطی و وراثتی نیز دخیل باشند. 


تومورها a‏ صورت مونوکلونال هستند. یعنی یک توده توموری؛ 
حاصل گسترش کلونال یک لول اولیه واحد cual‏ که متحنل 
صدمه 55 oer‏ شده است. 


فیشافت کاتسن: شامل عته مرحله peal‏ 
گسترش کلونال و انتخاب 


گسترش کلونال: کانسر یک توده بزرگ است اما از یک سلول واحد 


آغاز می‌شود. 


ols‏ گسترس کلونال: در انتهای پیشرفت تومور. وقتی تومور را 
برش می‌دهیم. می‌بينیم که سلول‌های آن از نظر ژنتیکی هتروژن 
هستند اما دچار تغییرات ژنتیکی حاصل از موتاسیون اولیه شده‌اند 


صدمات (hits)‏ و تغییرات: صدمات ژنتیک می‌توانند به صورت 


i deca Ph باشند اما اک کاس‌ها به‎ acl خاتربه و‎ cal, 


تغییرات ژنتیکی Gls‏ دارند تا سبب تکثیر کانسری شوند. 


طی تکثیر سلول adel‏ تغییرات ژنتیک جدیدی رخ می‌دهند و 
تصمیم بر انتخاب این سلول‌ها گرفته شده يا از بین می‌روند. در 
نهایت در توده توموری. سلول‌هایی را می‌بينيم که طی این تغییرات 


ژنتیکی بقا یافته‌اند. 
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مکانیسم‌های ژنتیکی برای فعال کردن آنکوژن‌ها با غیرفعال 
کردن سرکوب‌گرهای توموری 

موتاسیون‌ها: موتاسیون‌ها در مقیاس پایین. عبارتند از: موتاسیون- 
cla‏ نقطه‌ای» حذف‌شدگی‌ها و اضافه شدن‌ها ANSETtIONS)‏ تغییر 
یک ژن نیز می‌تواند ناشی از ادغام محتویات ژنومی ناشی از DNA‏ 
9 یبا رتروویروس نیز باشد. چنین رخدادی, می‌تواند به بیان 
آنکوژن‌های ویروسی در سلول‌های متأثر نیز بینجامد. 
تقویت_ژنومی (genomic amplification)‏ تقویت ژنومی 
هنگامی رخ می‌دهد که یک Jobs‏ نسخه‌های زیادی از لوکوس‌های 
کوچک کروموزومی را به دست می‌آورد. این نسخه‌ها معمولاً یک یا 
تعداد بیشتری آنکوژن و ماده ونتیک اطراف آن‌ها را شامل می‌شوند. 


جزوه AP‏ در تقویت ژنی. قسمتی از ژن بیش از حد ظهور پیدا 
می‌کند. این تغییر ژنتیکی دو الگوی منحصر به فرد جداگانه دارد: 
۱)پهن‌شدگی لوکوس ژن: لوکوس ژن در کروموزوم‌های جدید 
حاصله هموزن‌تر (همگن‌تر) از حالت عادی است. اگر نسخه ژن به 
فراوانی حضور داشته باشد. سبب افزايش پهنای ژن در رنگ‌آمیزی 
کروموزوم می‌شود. 

۲)ایجاد double minutes‏ مشاهده ژن‌های آمیلية 

صورت جدا جدا در هسته (رابینز: ساختارهای چندگانه کوچک 
خارج کروموزومی دیده می‌شوند). 

حذف‌های زنومی: حذف ژنومی در ژن‌های سرکوب‌گر تومور رخ 
می‌دهند. 

seal‏ (0120510021101): هنگامی رخ می‌دهد که دو منطقه 


کروموزومی جداگانه. به صورت غیر طبیعی. به هم الحاق (fUSe)‏ 
شوند lel)‏ در یک ناحیه خاص)». 


این رویدادها می‌توانند سبب فعال یا غیرفعال کردن گسترش‌های 


ژنی شوند. 


جزوه SAP‏ معروف‌ترین تغییرات ژنتیکی مرتبط با سرطان عبارتند 
از: جابه‌جایی. حذف. تقویت زنی. 1۷۸ 1010170 تغییرات اپی- 
ژنتیک و آناپلوئیدی. این عوامل سبب می‌شوند سلول جدا شده و 
شروع به تکثیر کند و یک کلون را تشکیل دهد که چون این کلون 
از یک سلول ایجاد می‌شود. CIE‏ مونو کلونال دارد. 


۴ کلاس ژن‌های تنظیمی نرمال: 


ژن‌هایی که در کانسرها دستخوش تغییر می‌شوند در ۴ دسته قرار 


مبی گیرند: 


۱- اگر پروتوآنکوژن (محرک طبیعی رشد در سلول‌های طبیعی) 
دچار موتاسیون شود. آنکوژن حاصل می‌شود که با الگوی غالب 
)> یک الل (ogres‏ سبب رشد سلولی خودبه‌خودی کانسریک 


ی یو a‏ 


۲- موتاسیون در ژن‌های سرکوب‌گر تومور (مهار طبیعی رشد در 
مقاومت در برابر مهار رشد سلول می‌شود. 


BY‏ نکته: استننائاً کاهی وقتی یک الل غیرفعال می‌شود. الل دیگر 
نیز به درستی کار نمی کند و همین اتفاق رخ می‌دهد. به این حالت. 
اصطلاحاً Haploinsufficiency‏ می‌گویند. 


Haplo-) کفایت یا نیمه‌رسایی ناشی از هاپلوئیدی‎ pac نکته:‎ Y 
یک محصول‎ IS وضعیتی که در آن. سطح‎ ۲ 
ژنی (پروتئین خاص) تولید شده توسط سلول, تقریباً نصف سطح‎ 
طبیعی است که برای عملکرد طبیعی سلول کافی نیست.‎ 


۳- موتاسیون در ژن‌های تنظیم‌کننده آپوپتوز: هم به صورت غالب 
و هم به صورت مغلوب. سبب کاهش تنظیمی ( down‏ 
0 زن‌های پروآپوپتوتیک و Gill‏ تنظیمی UP)‏ 
0 زن‌های آنتی- آپوپتوتیک می‌شود و بنابراین آپوپتوز 
مهار می‌شود. 

۴ موتاسیون در ژن‌های تنظیم کننده ترمیم DNA‏ آسیب‌دبده» 
اکثراًبه صورت مغلوب. سبب موتاسیون گسترده در ژنوم (آغاز آبشار 
تغییرات ژنتیکی) می‌شود. 

ژن‌های تنظیم کننده ترمیم DNA‏ به 
صورت pe‏ مستقیم» سبب بقای سلول 
می‌شوند. 

woah ter نکته: فردی با فنوتیپ‎ BY 
موتاسیون‌های ژنی مکررا در او رخ می-‎ 


دهند که به کانسر منجر می‌شوند. 


2 = Mutation 
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همان‌طور که گفتیم. تغییرات ژنتیکی از یک سلول واحد شروع شده 
و سپس» Clonal expansion‏ رخ می‌دهد. وقتی cpl‏ سلول به 
اندازه کافی تکثیر V+) CSL‏ بار تکثیر و ایجاد ۱۰۴ سلول). توده 
توموری از نظر بالینی» قابل شناسایی می‌شود. پس از ۱۰ بار تکثیر 
دیگر (ole V9")‏ توموری ایجاد می‌شود که ماکزیمم سایز تومور 
سازگار با Sle‏ را دارد (حیات را به خطر نمی‌اندازد). اما پس از آن 


متاستاز رخ می‌دهد که حیات تهدید می‌شود. 


۶ نکته: سلول بالغ نمی‌تواند تکثیر پیدا کند. امروزه به این 
حقیقت دست پیدا کرده‌اند که سلول‌های بنیادی در سرطان» می- 
توانند آغازگر واقعی کانسر باشند. دلیل این رخداد. همچنان بحث- 
برانگیز است. 


تغییرات آنکوژنیک: طی هر رده تقسیم سلولی (هر (bs‏ یک 
موتاسیون ژنتیکی اضافه می‌شود یعنی ذخیره ژنتیکی سلول‌ها 
تغییر می‌کند. در تصویر زیر هر رنگ. نشان‌دهنده یک دسته سلول 
با تغییرات #نتیکی مشابه است. برخی زنده نمانده اما برخی بقا يافته 
و در ales‏ توده cil pw‏ حاوی چندین دسته سلول با موتاسیون - 
های مختلف است. پس تومورها به صورت مونوکلونال هستند (از 
یک سلول شروع شده‌اند) که دچار گسترش کلونی می‌شوند (تومور 
نهایی شامل چند کلونی بوده و بنابراین از نظر ژنتیکی هتروژن 
است). برخی از این کلون‌های داخل تومورء INVASIVE‏ (تهاجمی) 
بوده. برخی pe‏ آنتی‌ژنتیک (فرار از سیستم ایمنی» بعضی 
Shas‏ کت ی cela gets‏ رش کی اند ویر 


کته لیم وان مر تام سول ها موی ککن انیت ابا 
pls‏ موتاسیون‌ها. سبب ایجاد heterogenicity‏ می‌شوند. 


Driver mutation occurs 


Tumour initiation 


in normal tissue 


(B) 


منال‌های انتخاب موتاسیون: موتاسیون‌های مختلف اجازه می‌دهند 
فنوتیپ‌های مختلف ایجاد شوند. Gly‏ مثال. برخی سلول‌های 


توموری» طی موتاسیون متاستاتیک می‌شوند. برخی سلول‌ها هم 


متاستازهای دوردست و غیره را دارد که این مشخصه‌ها به صورت 


قدم به قدم کسب می‌شوند. این پدیده به پیشرفت تومور معروف 


بسیار بزررگ مي‌شوند و 2851 ژنز (رگ‌زایی) را برای ادامه رشد خود. 
: زر بررت می‌سوند و PIR!‏ (رت‌رایی؛ را بر ay‏ جوا Pagal a‏ ۱ کزان پیت فنت pigh‏ از ت 
اغاز می فننت: 


در هر دو سطح فتونیپی و ژنوتیپی ایجاد می‌شود. . ۱ 
فلوچارت اساس مولکولی سرطان را در شکل پایین می‌بینید. 


در سطح فنوتیبی: یک نتوپلاسم بدخیم (توده سرطانی). چندین 
نشانه فنوتییی مثل رشد فزاینده. تهاجم موضعی. توانایی در ایجاد 


Acquired (environmental) — NORMAL CELL 
DNA damaging agents: 


۰ chemicals Successfu 
radiatior DNA repair 


DNA Damage 


۱ 


Failure of DNA repair inherited mutations in 
J ۰ Genes affecting DNA repair 


of somatic celis 


۱ سم 


Activation of Inactivation of Alterat 


growth-promoting turmnor suppressor genes that 


oncogenes genes reguiate apoptosis 


a 
— 


Unregulated cell proliferation 


Clonal expansion 


هس 


Escape from immunity | یس‎ 


Tumor progress 


$ 


Malignant neoplasm 


۶ نشانه سرطان را در نمودار صفحه بعد مشاهده می‌کنید. اکثر 


سلول‌های سرطانی. این ویژگی‌ها dy‏ معمولا در اثر موتاسیون‌ها در 


جزوه AF‏ سرطان یک فرآیند multi steps‏ است Ge‏ تنها یک 
تغییر به معنی بروز سرطان نیست و عوامل گوناگونی نظیر تغییرات 9 ۲ 
۱ ۳ این ۶ ales‏ عبارتند از: 
Aine‏ سیتوپلاسم و ope‏ (مجموعه تغییراتی در سطوح مختلف) 


در فرایند شکل گیری سرطان دخیل‌اند. ۱- سلول. سرخود تکثیر را پیش می‌برد (در اثر فاکتور رشد) 


Jobo -¥‏ به سیگنال‌های مهار رشد حساس نیست. 


Tissue invasion 
and metastasis 


۳- توانایی تهاجم و متاستاز 

۴- عدم محدودیت در replication‏ 
۵- آنژیوژنز مداوم 

۶- فرار از آپوپتوز 


Self-sufficiency in 
growth signals 


Evading insensitivity to 
anti-growth signals 


apoptosis 


Sustained 
angiogenesis 


Limitless replicative 
potential 


حال می‌خواهیم به توضیح هر کدام از Syl‏ مسیرها (ژن‌های دخیل 


در سرطان) بپردازیم. 
دسته اول: آنکوژن‌های حاصل از پروتو آنکوژن‌ها 


اولین ویژگی یک تومور بدخیم» خودکفایی (self-sufficiency)‏ 
در مسیر ody growth signaling‏ و بیشترین ژن‌هایی که در 
این مسیر, دستخوش تغییر می‌شوند. پروتوآنکوژن‌ها هستند که در 
صورت موتاسیون یا بیان بیش از te‏ به آنکوژن تبدیل می‌شوند. 
پروتوآنکوژن‌هاء ژن‌های سلولی طبیعی هستند که در تنظیم رشد 
موثرند. آنکوژن‌ها در I‏ فعال شدن پروتوآنکوژن‌ها ایجاد شده و به 


رشد نامحدود منجر می‌شوند. 
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رابینز: اغلب آنکوژن‌های wrt asks‏ فاکتورهای رونویسی» 
پروتئین‌های تنظیم کننده رشد يا پروتئین‌های مرتبط با بقای سلول 
و تعاملات سلول- سلول و سلول- ماتریکس را رمزگذاری می‌کنند. 


Apoptosis Cell cycle 

Regulators regulators 
Transcription 
Factors 


Growth Factor 
Receptors 

Growth Signal 
۳ ی‎ 


همان گونه که در تصویر بالا (سیکل سلولی) می‌بینید. فاکتورهای 
رشد روی رسپتورهای خود بر سطح سلول قرار گرفته و مبدل‌های 
سیگنال (signal transducers)‏ را فعال می‌کنند. سیگنال‌ها به 
هسته رفته» فاکتورهای رونویسی fled‏ شده و تکثیر و میتوز رخ 
می‌دهد. زن‌هایی که آپوپتوز را تنظیم می‌کنند نیز بر رشد 
اث رگذارند. 


بنابراین اگر در هر کدام از این اجزای سیکل سلولی تغییر ایجاد 
شود سیگنالینگ رشد دچار اختلال می‌شود. 


پروتوانکوژن‌ها به روش‌های مختلفی منجر به ایجاد تومور می‌شوند: 


الف) افزايش بیان فاکتورهای رشد: در سلول‌های طبیعی, اکثر 
فاکتورهای رشد محلول, توسط یک نوع سلول ساخته شده و روی 
سلول مجاور اثر می‌گذارند تا تکثیر را تحریک کنند (عملکرد 
ری 


سلول‌های سرطانی» در دو صورت به خودکفایی در رشد می‌رسند: 
jet -۱‏ همان فاکتورهای رشدی که به آن پاسخ می‌دهند؛ مثال: 


گلیوبلاستوما (نوعی تومور کشنده مغزی): سلول‌های توموری. 
فاکتور رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ ترشح کرده و رسپتور 
PDGF‏ را بیان می‌کنند. 


"بلاست" ay‏ جوان بودن سلول منشاً اشاره دارد. نام گیوبلاستوما؛ 


سارکوما: در سارکوماها (تومورهای بدخیم CSL‏ نرم)» هم فاکتور 
رشد تغییردهنده آلفا (160-0) و هم رسپتورهایش تولید می- 


gle -۳‏ کنش با استروما: در برخی موارد» سلول‌های توموری 
سیگنال‌هایی به منظور فعال کردن سلول‌های طبیعی درون 
استرومای حمایت کننده می‌فرستند که آن‌ها )9 نه خود سلول‌های 


توموری) فاکتورهای رشد ارتقای رشد تومور را ترشح کنند. 
ب) افزايش بیان رسپتورهای فاکتورهای رشد یا جهش در آن‌ها: 


پروتئین‌های رسپتوری حاصل از ژن‌های Ab tee‏ حتی در DLE‏ 
فاکتور رشد محیطی. سیگنال‌های میتوژنیک مداوم را به سلول‌ها 
مخابره می‌کنند و درنتیجه» رونویسی در هسته فعال می‌ شود. 


بیان بیش از حد رسپتورهای فاکتور رشد. از موتاسیون نیز محتمل - 
تر است. بنابراین سلول‌های سرطانی نسبت Ay‏ سطوح فاکتور رشدی 
که job a‏ طبیعی. تکثیر را آغاز نمی کننده حساسیت بسیار بالایی 
دارند. اين اتفاق به (Wo‏ تقویت ژن (gene amplification)‏ 


مربوط به رسپتورهاست. 

مثال: رسپتورهای فاکتور رشد اپی‌درمال (EGF)‏ 

1 رمهم‌ترین رسپتور EGF‏ در ۸۰/ کارسینوماهای سلول 
سنگفرشی ریه. ۵۰/ گلیوبلاستوماها و ۸۰ تا ۱۰۰ درصد تومورهای 
اپی‌تلیالی سر و گردن. بیش از حد بیان می‌شوند 
(overexpression)‏ 

ERBB2) Her2/NEU‏ در ۲۵ تا ۲۰ درصد کانسرهای پستان 
و آدنو کارسینوماهای ریه» تخمدان و غدد بزاقی. افزایش می‌یابد. 
Target therapy‏ در سرطان‌ها» بر پایه دانستن اساس مولکولی 
آن‌هاست. همه کانسرهای پستان از نظر اين تقویت ژنی بررسی 
شده و در صورت تأیید «Gl‏ داروی مهارکننده این رسپتور تجویز 
ی Se‏ 

اهمیت HER2‏ در پاتوژنز کانسرهای پستان: 

همان‌طور که گفتیم. با بلاک کردن domain‏ خارج سلولی این 


رسپتوره توسط آنتی‌بادی‌های anti-HER2‏ (داروی 


0 ممی‌توان با کانسر پستان مبارزه کرد. 
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پزشکی ‘Bench of bedside‏ استفاده مستقیم از نتایج 


آزمایشگاهی برای GL‏ درمان جدید 


HERLEGER 


+ ۵ ؟ 


Ligand-actvated g 
& 


ج) پروتئین‌های مبدل سیگنال: RAS‏ 


سردسته ژن پروتئین‌های signal-transducing‏ زن RAS‏ 
(آنکوژن (RAS‏ است. پروتئین‌های طبیعی RAS‏ بین یک حالت 
انتقال سیگنال برانگیخته و یک حالت خاموشی. تغییر فعالیت می- 
دهند. پروتئین غیرفعال RAS‏ حاوی یک مولکول دوفسفاته 
(GDP)‏ است که اگر یک فسفات به )3 اضافه شود (GTP)‏ در 


اثر تغییر شکل فضایی. فعال می‌شود. 


توضیح شکل صفحه بعد: در صورت اتصال فاکتور رشد به رسپتورش 
روی Lie‏ پروتئین متصل به رسپتور (bridging protein)‏ فعال 
می‌شود. اين پروتئین به پروتئین دیگری به نام fare RAS‏ است 
و بعد از فعال شدن. RAS‏ را نیز فعال می‌کند. RAS‏ در اثر فعال 
شدن. از حالت a, GDP‏ حالت bas GTP‏ می‌شود. بعد از آن که 
RAS‏ فعال شد. از دو مسیر آبشار میتوژنیک JLASMAP‏ (کیناز 
(RAF-mitogen-activated protein‏ و PISK‏ وارد شده و 
در نهایت در هسته باعث فعال شدن بیان ژن doco MYC‏ که 


یک ژن رونویسی است. 


بلافاصله آنزیم هیدرولاز GTPase‏ (گوآنوزین‌تری‌فسفاتاز)» با 
تبدیل GTP‏ به RAS GDP‏ فعال را به فرم pe‏ فعال آن bos‏ 
می‌کند. فعالیت این آنزیم توسط خانواده‌ای از پروتئین‌های 
(GAPs) GTPase activating‏ تقویت می‌شود که به عنوان 


ترمزهای مولکولی سلول عمل کرده و با فعال GOS‏ هیدرولاز 
مربوطه. از فعال‌سازی خارج از کنترل RAS‏ جلوگیری می‌کند. 
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adh, تمام تومورهای انسانی. حاوی نسخه‌های جهش‎ ۸۳۰ ty 


دهد. ممکن است در برخی تومورها مانند تومورهای پانکراس» حتی 


اما اگر ژن RAS‏ دچار موتاسیون شود. به آنزیم هیدرولاز جواب ۱ 
+9 سلول‌های توموری. حاوی ژن‌های adh de> RAS‏ باشند. 


aa‏ تفا با شاه انش مسر hells‏ سای سار 
تکثیر بی‌رویه سلول. مرتباً تکرار می‌شود. رابینز: ژن RAS‏ «مستول بیان پروتئین (RAS‏ شایع‌ترین 


پروتوانکوژن جهش‌یافته در تومورهای انسانی است. 


داروهایی که farnesylation‏ را مهار می‌کنند؛ می‌توانند فعالیت 
RAS‏ را نیز مهار کنند. زیرا قلاب غشایی farnesyl‏ ۵5 را به 
clic‏ داخلی متصل کرده و در فعال کردن RAS‏ نقش دارد. 


Growth factor — 
Farnesyl 


Growth factor receptor membrane anchor 
\ 


Activation 
inactive RAS 5 3 0 


Inactivation by 


hydrolysis of GTP 


BLOCKED IN 
MUTANT RAS 


Activation of 
MAP kinase pathway 


Bridging Activates 
protein 


Phosphate @ 


Activation of transcription 


0۹ 


0 پروتئین‌های مبدل سیگنال: ABL‏ 


پروتوآنکوژن chlo ABL‏ فعالیت تیروزین کینازی است که به 
فاکتور رشد مربوط نمی‌شود و توسط cladomain‏ تنظیم منفی 
داخلی. تعدیل می‌شود. ژن ABL‏ روی بازوی بلند کروموزوم ٩‏ 
قرار دارد. ژن BCR‏ نیز به طور طبیعی. روی بازوی بلند کروموزوم 
VY‏ جای دارد. در صورت شکست کروموزوم‌های ٩‏ و VY‏ در این دو 
جایگاه و تغییر کروموزوم VY‏ )45 اکنون کروموزوم فیلادلفیا نامیده 
شده و دو ژن ABL‏ و )1 را در LS‏ هم دارد)؛ پروتئین هیبرید 
BCR-ABL‏ به وجود می‌آید که a‏ صورت بالقوه. دارای فعالیت 
تیروزین کینازی تنظیم‌نشده است و می‌تواند مسیرهای متعددی از 
جمله آبشار RAS-RAF‏ ,| فعال کند. 


۳ 


Cell cycle progression 
در برخی تومورهای بدخیم خونی مانند لوسمی میلوئیدی مزمن‎ 
ABL و برخی لوسمی‌های حاد. فعالیت تیروزین کینازی‎ (CML) 
از مکان طبیعی خود بر‎ ABL از تنظیم خارج می‌شود. زیرا ژن‎ 
به کروموزوم ۲۳. جابه‌جا شده‎ .٩ روی کروموزوم‎ 
breakpoint ) BCR و به بخشی از ژزن‎ (translocation) 
طبیعی روی کروموزوم‎ ABL الحاق می‌شود. ر‎ (Cluster region 
به یک ساختار مهارکننده چسبیده است که از فعالیت تیروزین-‎ ٩ 
جلوگیری می‌کند. در واقع» پروتئینی‎ ol خارج از کنترل‎ GILES 
ساخته می‌شود. مسیر تیروزین کینازی و‎ BCR-ABL که توسط‎ 


885 ی‎ SS را تیه‎ ce Kd آن‌دمسیهای‎ ales 


در tig, ‘Target therapy‏ که محصول زن BCR-ABL‏ 
است را مورد هدف قرار داده و آن را مهار می‌کنند (داروی 
«(Gleevec) Imatinib‏ 
برخی تومورها Oncogene addiction‏ دارند یعنی به آنکوژن 
خود وابسته‌اند. برای مثال, CML‏ به این موتاسیون وابسته بوده و 
این جابه‌جایی کروموزومی. backbone‏ و شاهرگ آن است. اما 
اگر این شاهرگ توسط داروی Gleevec‏ قطع شود تومور در پاسخ 
به آن. پروتئینی می‌سازد که دیگر به اين دارو پاسخ نمی‌دهد. در 
نتیجه درمان» دیگر به این راحتی نخواهد بود. 
یک Jobe‏ دارای ژن BCR-ABL‏ به دو روش, از تنظیم خارج 
lt‏ 
فعالیت نامناسب تیروزین کینازی به خودمختاری در 
رشد منجر می‌شود. 
به طور همزمان» آپوپتوز مختل می‌شود ABL)‏ در 
سیتوپلاسم حفظ می‌شود). 


Changed chromosome 9 


Chromosomes break 


Changed 
chromosome 22 
(Philadelphia 
chromosome) 


و) فاکتورهای رونویسی داخل هسته: 


خودمختاری در رشد می‌تواند متعاقب موتاسیون‌های Phe‏ بر ژن- 
هایی رخ دهد که رونویسی از DNA‏ را تنظیم می‌کنند: 
پروتوآنکوژن‌های FOS JUN MYB MYC‏ و REL‏ بیان 


ژن‌های پیش‌برنده رشد. مانند سایکلین را تنظیم می‌کنند. 


5 
۱ 


ژن MYC‏ 9 اکثر تومورهای انسانی دخیل است. 
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NG یی رات ملرلن» توسط باس‎ ss BOR-ARL, gas. ai 
(CML) توجه بالینی بیمارانی با لوسمی میلوئیدی مزمن‎ 
imatinib که‎ BCR-ABL bul درمان با یک مهارکننده کیناز‎ 

Gleevec, 5۲157 1( mesylate‏ نام دارد, tub‏ شده است. 


مکانیسم عمل STISTI‏ مهار رشد از طریق مهار فعالیت کینازی 


جزوه AF‏ حاصل oly!‏ کروموزوم فیلادلفیاء خروج سلول‌های 
خونی (در واقع سلول‌های خونی رده میلوئیدی) از حالت عادی خود 
است که توموری مزمن به نام chronic) CML‏ 
(myelogenous leukemia‏ تشکیل می‌دهند و معمولاً در آفراد 
میانسال مشاهده می‌شود. محصول ژنی کروموزوم فیلادلفیاه منجر 
a‏ فعال‌سازی یک تیروزین‌کیناز می‌شود که proliferation‏ 
سلول‌های خونی را افزایش می‌دهد. برای مهار این تیروزین کیناز از 
دارویی به نام Gleevec‏ استفاده می‌شود. 


Normal 
chromosome 9 


Normal 
chromosome 22 
Cc 


bor بت‎ 


پروتوآنکوژن MYC‏ تقریباً در تمام سلول‌ها بیان شده و وقتی 
پروتئین MYC‏ به سرعت القا می‌شود و سپس سلول به حالت 
عادی برمی‌گردد (غیرفعال شدن (MYC‏ پس در صورت آنکوژن 


شدن MYC‏ (مثلاً در اثر موتاسیون یا جابه‌جایی» رونویسی بی- 


رویه خواهیم داشت. 


رابینز: پروتئین 1۷*۷ به عنوان عامل رونوبسی عمل کرده و بیان 
ژن‌های تسهیل‌کننده رشد مثل سایکلین را تنظیم می‌کند. 
بدتنظیمی ژن MYC‏ که بر اثر جابه‌جایی (8:14) ] می‌باشد. 


sala‏ آففد: 


در سلول‌های طبیعی, با آغاز شدن سیکل سلولی» سطوح MYC‏ 
تاک یک یم بای قیفر با بخه‌های. Ras‏ و 
MYC‏ با بیان مداوم یا بیش از حد و در نتیجه. تکثیر مداوم 
مرتبطاند. 


Betrayed by Nature: The War on Cancer, Dr. Robin Hesketh 


6( سایکلین‌ها و کینازهای وابسته به سایکلین (CDKsS)‏ 


سیکل سلولی را در شکل زیر می‌بینید. 
(G,) Premitotic growth phase‏ 
Check for damaged‏ 


— or unduplicated DNA 
(Go/M checkpoint) 


Mitosis 


(M) Mitotic phase 
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ژن آنکوژنیک MYC‏ می‌تواند: 


بیان ژن‌هایی را افزایش دهد که سبب ارتقای پیشروی 
سیکل سلولی می‌شوند (سایکلین‌ها و (CDK‏ 


ژن‌هایی را سرکوب کند که پیشروی سیکل سلولی را 
کاهش oslo‏ يا متوقف می‌کنند (leCDKI)‏ 


CDK: Cyclin-dependent kinase 


اختلال در تنظیم ژن Cpl 9 MYC‏ موارد oo‏ شده است: لنفوم 
بورکیت (یک تومور (B-cell‏ کانسر پستان. کانسر کولون» کانسر 
ریه. نوروبلاستوما (از بافت‌هایی شروع به پیشرفت می‌کند که 


_- Messengers 


“” 


Receptors ات‎ 


(S) DNA synthesis phase 


Chromosome duplication 


Check for DNA damage 


(G\/S checkpoint) : 


Restriction point 


Centrosome duplication 
Growth in mass 


(G,) Presynthetic growth © 
phase 9 


سایکلین‌های ED‏ ۸۵ و 3 به ترتیب o>‏ چرخه سلولی ظاهر 


شده و به یک یا تعداد بیشتری CDK‏ متصل می‌شوند. 


ژن‌های سایکلین D‏ در بسیاری کانسرهاء از جمله آن‌هایی که روی 


پستان. مری و کبد اثر گذاشته و زیرمجموعه‌ای از لنفوماهاء بیش 
از حد بیان می‌شوند. 


شود. 


سایکلین B‏ و سایکلین FE‏ در برخی نئوپلاسم‌های بدخیم دچار 
CDKI‏ با جهش يا خاموشی ژن. در بسیاری کانسرها غیرفعال 


می‌شوند. 


نیازی به حفظ جزئیات و انواع تومورها نیست! 


CDK ۷4۵0 
o2t < p57 


Tumor suppressor genes 
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خلاصه خود کفابی در سیکنال‌های رشد: 


آنکوژن‌ها: نسخه‌های جهش‌یافته پروتوآنکوژن‌ها که 
خودمختارانه و بدون نیاز به سیگنال‌های طبیعی پیش- 
برنده رشد عمل می‌کنند. 

بیان غیر وابسته به محرک فاکتور رشد و رسپتور آن 
موتاسیون‌ها در ژن‌های کدکننده رسپتورهای فاکتور 
rd,‏ به بیان بیش از حد b‏ سیگنالینک مستقل توسط 
ON pT‏ منجر می‌شود. 

اهنا gh.‏ هاش ده مولکیل‌های 
سیکنالینگ: RAS‏ و ABL‏ 

تولید بیش از حد با فعالیت تنظیم‌نشده فاکتورهای 
رونویسی (MYC)‏ 

ماش ایک ای aly‏ , فان ریا 
eck, clases lass‏ سا کل ها ها زا es‏ 


دسته دوم: ژن‌های tumor suppressor‏ 


هرچند آنکوژن‌ها: پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که رشد سلول 
را تحریک می‌کنند. فراورده‌های ژن‌های سرکوب گر توموره 
ترمزی برای توقف رشد سلولی بوده و اختلال در اين og}‏ 
سبب می‌شود سلول‌ها نسبت dy‏ مهار رشد مقاوم شوند و اثرات 
تحریک کننده رشد توسط آنکوژن‌ها غالب شود. 


در واقع سیگنال‌های ضد رشد. از دو مکانیسم مکمل یکدیگر 

می‌توانند جلوی تکثیر سلول را بگیرند: 

۱- این سیگنال‌ها می‌توانند سبب شوند Jobs‏ به فاز Go‏ 
(خاموشی) برود و تا زمانی که دستوری برای رشد به آن 
نرسیده. در همین فاز باقی بماند. 

۲- سلول‌ها می‌توانند وارد فاز پس‌میتوزی تمایزیافته شده 


و توانایی تکثیر خود را از دست بدهند. 


Ld 1 RB, p53, ۵ 


Proto-Oncogenes 


عملکرد فیزیولوژیک نوع طبیعی این ژن‌ها (Wild type)‏ این است 
که از سرعت رشد سلول بکاهند. موجب تمایز سلول. فعال‌شدن 


آپوپتوز یا ترمیم DNA‏ شوند. 


موتاسیون در ژن‌های سرکوب‌گر تومور. با الگوی مغلوب سبب 
مقاومت در برابر مهار رشد سلول می‌شود. یعنی برای مهار اين ژن‌ها 
لازم است در هر دو Il‏ جهش رخ دهد (فرضیه دو صدمه نودسون 
(Knudson)‏ در ۱۹۷۴). Ll‏ در مورد آنکوژن‌ها دیدیم که صدمه 
تنها به یک الل پروتوآنکوژن برای اثر آنکوژنیک آن صدمه کفایت 
می‌کرد (الگوی غالب). 


تئوری Knudson’s two hits‏ و رتینوبلاستوما: 


غیرفعال شدن هر دو نسخه ژن سرکوب‌گر تومور RB‏ روی 
کروموزوم ۱۳ (13014). به منظور تولید تومور ضروری است. 


دو نوع رتینوبلاستوما (تومور ناشایع بدخیم نابالغ شبکیه) داریم: 


۰ در Ev‏ خانوا دگی: در ابتدا یک الل معیوب ژن از یک 
والد به ارث می‌رسد. دومین جهش در یکی از سلول‌های 
یشمار شبکیه رخ می‌دهد (که از قبل حاوی الل معیوب 
هستند). کسانی که دارای ژن جهش‌یافته RB‏ هستند. 


۰ هزار برابر بیشتر از افراد a gale‏ در معرض ابتلا به 
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رتینوبلاستوما هستند و در سنین پایین‌تری نسبت به 
معمولاً به صورت دوطرفه (هر دو چشم) درگیر این 


بیماری می‌شوند. 


۷ نکته: تومورهایی که پسوند "بللاستوما" «lo‏ ولا در دوران 


کودکی خودشان را نشان می‌دهند. 


RB درنوع ت کگیر (اسپورادیک): هر دو جهش در ژن‎ _ ٩ 
به صورت سوماتیک (نه ارئی) در رتینوبلاست (سلول‎ 
شبکیه) رخ می‌دهد. به این صورت که در طول زمان‎ 
تحت تأثیر عوامل مختلف تحریکی. یکی از ژن‌های فرزند‎ 
سالم دچار جهش شده و خاموش می‌شود که البته‎ 
مشکل خاصی ایجاد نخواهد شد؛ اما اگر بعداً ژن دیگری‎ 
نیز جهش پیدا کند (خاموش شود) منجر به ایجاد‎ 


Y‏ نکته: ۴۰/ رتینوبلاستوماها خانوادگی و 1۶۰ تک‌گیر هستند. 


۶ نکته: معمولاً استعداد Wal‏ به cpl‏ تومور به صورت اتوزومال 


غالب منتقل می‌شود. زیرا به ارث Gop‏ الل معیوب. تنها به یک 
جهش سوماتیک نیاز دارد تا بیماری بروز پیدا کند. 


[ PATHOGENESIS OF RETINOBLASTOMA ] 
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FAMILIAL FORM 2 


۶ نکته: در حالت SSS‏ دو جهش باید ایجاد شود؛ اما در حالت 


خانوادگی یک جهش کافی است. 

اگرچه زن RB‏ اولین بار در بیماری رتینوبلاستوما کشف شد. اما از 
دست رفتن cx! heterozygosity‏ ژن. در بروز بسیاری تومورها 
اثر دارد؛ مانند کانسر پستان» کانسرهای سلول کوچک ریه و سرطان 
مثانه. همچنین اگر بیماران مبتلا به رتینوبلاستوما از این بیماری 
جان سالم به در ببرند. در آینده شانس ابتلا به سار کومای بافت ep‏ 
dlas sf‏ استفوسا کوما را asd la‏ 


پس دقت کنید که سلول هتروژن در لوکوس RB‏ نئوپلاستیک 
نیست. تومورها وقتی ایجاد می‌شوند که سلول برای الل جهش‌يافته. 
هموژن شود و به heterozygosity So Sly‏ زن RB‏ نرمال 


خود را از دست بدهد. 
الف) ژن ‘RB‏ حکمران سلول 


سلول در سیکل تکنیر خود. از هر dle po‏ به مرحله بعد. یک دست- 
انداز يا به اصطلاح. checkpoint‏ دارد. یکی از آن‌ها در مرحله Gy‏ 
به ٩‏ قرار دارد. RB a‏ حکمران (governor)‏ سلول گفته می- 
شود. زیرا اجازه ورود به ٩ Ale yo‏ توسط این پروتئین داده می‌شود. 
پروتئین RB‏ در حالت هایپوفسفریله خود. یک فاکتور رونویسی به 
نام E2F‏ را در آغوش گرفته است و از طرف Ko‏ به فاکتورهای 
بازسازی کروموزوم (هیستون‌داستیلاز و هیستون‌متیل‌ترنسفراز) هم 


GROWTH FACTORS 
(EGF, PDGF) 


In G,, diverse signals are integrated 
to determine whether the cell 
should enter the cell cycle, exit the 


cell cycle and differentiate, or die 
Activate 


RB is a key node 
أ‎ In this decision 


۹ 
‘ Y natty tone ase Chromatin remodeling 
odo 4 proteins 
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چسبیده است که اجازه نمی‌دهد فاکتور رونویسی 121 رونوبسی 
را در مرحله و آغاز کند. 


یک سری فاکتورهای EGF wth as,‏ و PDGF‏ برخی 
سایکلین‌ها و کینازهای وابسته به سایکلین را فعال کرده (کمپلکس 
سایکلین CDK4&6 gD‏ و نیز کمپلکس سایکلین 7و (CDK2‏ 
و 6 را فسفریله می‌کنند تا ۳21 از آغوش آن رها شود. 


taye dae‏ ها که او 
طریق فعال کردن WCKDI‏ (معروف‌ترین: (P16‏ و متعاقب آن 
که بش ات ها فا ای را ریاف ۴ا 
هایپرفسفریله نشود. 


سلول برای سرطانی شدن باید سریعاً از مرحله Gi‏ به مرحله 5 
برود و برای این کار راه‌های زیادی پیش رو دارد. برای مثال. RB‏ 
جهش بافته دیگر قادر ay‏ در آغوش گرفتن 2۳ نیست يا تنظیم- 
کننده‌های فسفریلاسیون از کار می‌افتند یا در ژن‌های سایکلین D‏ 
و CDK4&6‏ برای بیان بیش از حدشان و 16 برای خاموش 


شدن آن. جهش ایجاد می‌شود. 


ها را کد می‌کنند که سبب عبور تنظیم‌نشده Jobe‏ از مرحله Gi‏ 
به ٩‏ می‌شود. در مورد ویروس پاپیلومای انسانی» پروتئین 7 به 


RB‏ متصل شده و جلوی عملکرد آن را می‌گیرد. 


GROWTH INHIBITORS 
)۲۵۲-۵, p53, others) 


Stimulate 


COK Inhibitors 
p16 (INK4a) 


inactivate Cyelins D/CDK4,6 
Cyclin E/COK2 


Hyperphosphorylated Hypophosphorylated 
AB AB 


POINT #68 
= 


E2F site | 5 phase genes 


Transcriptional 
activation 


CHECK 


سوال: اهمیت زن RB‏ (رتینوبلاستوم) در کدام‌یک از مراحل 
چرخه سلولی است (پزشکی شهریور ۲0۸۷ 
٩ -۱‏ به 2 ۷-۲ به 0 0۱-۲ به ٩‏ 02-۴ به ]1۷ 


پاسخ: گزینه ۳ 
ب) ژن 053: نگهبان سلول 


در یک سلول طبیعی. اگر DNA‏ دچار آسیب شود (به هر دلیلی 
مانند هایپوکسی اشعه يا موتاسیون). 033 متوجه این موضوع می- 
شود. p53‏ در سلول طبیعی بدون استرس, نیمه‌عمر کوتاهی دارد 
MIMS 4‏ ای با ریت يم ناف شور سیب 
DNA‏ فعالیت 053 ادامه پیدا می‌کند. 053 تکثیر سلول را در 
Gi‏ متوقف می‌کند و اين arrest‏ را از طریق 021 (CDKI x)‏ 
انجام می‌دهد و dy‏ سلول سه گزینه می‌دهد: در حالت سکون به سر 
ببری و دچار aging‏ بشوی. DNA‏ را ترمیم AS‏ و سنتز خود را 


ادامه دهی و پا دچار مرگ برنامه‌ریزی‌شده (آپوپتوز) بشوی. 


lonizing radiation 
Carcinogens 


Mutagens eo 
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اگر ژن 8033 دچار موتاسیون شود. سلول با وجود DNA‏ آسیب- 
oo‏ می‌تواند به تکثیر خود ادامه دهد. نتیجه ey)‏ ایجاد توموری 


است که موتاسیون‌های sll‏ در ol‏ دیده می شود. 


فربیفن از ۷۰ سرظان‌های اتسالی (اسلایقه بیش از galt Aaa‏ 
در ژن 053 دیده می‌شود و در باقی سرطان‌هاء ممکن است ژن‌های 
مرتبط با آن دچار موتاسیون شوند. تقریباً در انواع سرطان‌ها از 
جمله در کارسینومای ریه. کولون و پستان که سه علت اصلی مرگ- 
ومیر ناشی از کانسرها هستند. از دست دادن JSS 4 p53‏ 


هموزیگوت دیده می‌شود. 


در اکثر موارد. جهش‌هایی که موجب غیرفعال شدن 053 می‌شوند. 
به شکل سوماتیک رخ می‌دهند (هر دو الل به صورت سوماتیک 
دچار جهش می‌شوند؛ همانند موارد اسپورادیک رتینوبلاستوما) اما 
گاهی نیز پیش می‌آید که یک الل موتانت 053 به ارث می‌رسد و 
الل بعدی به صورت سوماتیک جهش می‌یابد (مانند موارد خانوادگی 
رتینوبلاستوما). به این حالت اخیر» سندروم لی‌فرومنی یا LFS‏ 


* * 
| a | es 
esromay | (و)‎ nance! هم‎ 
Ss EX 
| ۱ 
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21 GADD45 
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G1 arrest 
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۵۰ بیماران» معمولاً در سن‎ cpl می‌گویند.‎ (Li Fraumeni) 
با افزایش ۲۵ درصدی احتمال ایجاد تومورهای بدخیم‎ Sk 
نسبت به جمعیت نرمال مواجه می‌شوند. این افراد می‌توانند دچار‎ 
تومورهای متعدد از جمله سارکوماهاء کانسر پستان» لوسمی و تومور‎ 
مغزی بشوند. همچنین گفتیم کسانی که یکی از الل‌های معیوب را‎ 
به ارث می‌برند. نسبت به کسانی که هر دو الل در آن‌ها به صورت‎ 
سوماتیک دچار موتاسیون می‌شوند. در سنین پایین‌تری تومور را‎ 
بروز می‌دهند.‎ 

3 نیز می‌تواند همانند RB‏ با اتصال به یک سری از پروتئین- 
های ویروس‌های ۷۸(آدار مانند HPV‏ غیرفعال شود. 


جزوه AP‏ ژن سازنده 053 مهم‌ترین ژن تومور ساپرسور در انسان 


M‏ سوال: کدام‌یک مهم‌ترین ژن مهارکننده تومورها در انسان 
محسوب می‌شود؟ 


NF-2 ۴ ۱۳-1 ۳ RB -Y 


۷ نکته: استاد 033 را یکی از ژن‌های سرکوب‌گر تومور معرفی 
کردند؛ در صورتی که در جزوه AF‏ این ژن در دسته زژن‌های 
ai‏ ظیم کننده ترمیم DNA‏ قرار داده شده است. 


(Transforming Growth Factor-B) TGF-B ج) ژن‎ 


۲0۳-0 یک مهار کننده تکثیر سلولی اسث که این کار را از دو 
طریق انجام می‌دهد: 
فعال‌سازی ]16()ها 
س ر کوب ژن‌های پیش ‌برنده رشد CDK2 c-MYC)‏ 
CDK4‏ و (cycline A/E‏ 


در ار خاسرهانی sch Ss‏ و ۸۱۳ cing‏ خولونه حداقل رک 
جزء از مسیر TGF-B‏ دچار جهش شده است. 
در بسیاری از تومورهاء مانند تومورهای کولون معده و اندومتر رحم. 


رسپتور TGF-B‏ دچار جهش شده و در برخی تومورها مانند 
سرطان پانکراس ژن SMAD4‏ که مبدل سیگنال TGF-B‏ است. 


غیر فعال می‌شود. 
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«adenomatous polyposis coli) APC د) زن‎ 


نام cal‏ ژن سرکوب گر تومور از سندروم پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی 
(FAP)‏ گرفته شده است. 


:(homework) oy oi‏ در مورد ژن APC‏ مطالعه کرده و 


0 در تنظیم پایداری 9 عملکرد‎ APC کتاب در مورد نقش‎ py 
کرده و توضیح‎ lS دقت‎ 4,1, WNT طریق مسیر‎ 5] catenin 


oN ja‏ با انیا 


اگر ژن APC‏ از بین برود. یک ole‏ رونویسی ay‏ نام عملکرد B-‏ 
0 در هسته سبب رونویسی می‌شود. 


موارد ابتلای سندروم پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی ۱ در هر ۷۰۰۰ 
نفر است. در این بیماری یک ژن معیوب APC‏ در a germ line‏ 
ارث می‌رسد پس مانند رتینوبلاستوماء الگوی آن اتوزومال غالب 
است. اگر ژن بعدی دچار مشکل شود. بیماری رخ داده و کولون و 
رکتوم. مملو از پولیپ‌های آدنوماتو می‌شوند. این پولیپ‌ها تومورهای 
خوش خیمی هستند که gland‏ تشکیل داده‌اند. بسیاری از آن‌ها 
شده و مسیر بدخیمی را در پیش بگیرند. ممکن است بیش از ۱۰۰۰ 
پولیپ در کولون افراد Cyl dy Wine‏ سندروم وجود داشته باشد. 


tissue specific cancer ژن‌های‎ 


موتاسیون‌ها در ژن APC‏ به کانسرهای کولون و 
ی و ند 
برخی از byl‏ خوش‌خیم بوده اما برخی نیز دچار 


موتاسیون‌های بیشتر می‌شوند. 


در شکل زیر گام به گام بودن کانسر را مشاهده می‌کنید. 

در افرادی که ژن APC‏ يا بتاکاتنین معیوب بوده و به FAP‏ مبتلا 
هستند. تعداد Gok}‏ پولیپ در کولون OS‏ می‌شود. سپس ممکن 
است طی ule}‏ متحمل موتاسیون‌های دیگری شده و به Legions IS‏ 
مبتلا شوند. در این SE‏ این طیف از اپی‌تلیوم طبیعی تا کارسینوما 
و متاستاز نشان داده شده است. برای مثال اگر RAS‏ یا 131۸۳ 
دچار اشکال شوند. آدنوما تشدید می‌شود. همچنین در اثر 
موتاسیون در ژنی روی بازوی بلند کروموزوم VA‏ دیسپلازی آدنوما 
پیشرفت می‌کند. در نهایت» ژن ۳53 دچار مشکل می‌شود که 


کارسینوما بروز پیدا می‌کند. 


| 18q aipsek 


جزوه AF‏ مهار تماسی: 


این مهار در اثر تماس ایجاد ميشود که خود به gd‏ دسته تقسیم 
می‌شود: ژن‌های APC‏ و NF‏ (نوروفیبرومین) 


با اتصال سیگنال رشدی به رسپتورش در سطح سلول (WNT)‏ 


شاهد هایپرفسفریله شدن محصول APC‏ و رهایی فاکتور رونویسی 
B-catenin‏ خواهیم بود. 


افراد مبتلا به FAP‏ در Ge‏ پایین‌تر سرطان کولون می‌گيرند. 
پزشک برای پیشگیری از سرطان به صورت پروفیلاکسیء این 
پولیپ‌ها را بر می‌دارد. 

در حالت اسپورادیک. ژن مذکور در طول زندگی فرد سالم دچار 
موتاسیون می‌شود. در 7۷ سرطان‌های کولون اسپورادیک, 
موتاسیون در APC‏ رخ می‌دهد. 


نوروفیبرومین: 


این دسته ژن‌ها در بیماری نوروفیبروماتوزیس دخیل بوده و بیشتر 
در سلول‌های اپیدرمال مطرح می‌شوند. همان‌طور که می‌دانید 
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پس می‌بینید که سرطان» یک پدیده Multi steps‏ است و نیاز 4 
در بسیاری کانسرها odd‏ می‌شود نیز توضیح داده شدند. 


کسانی که مبتلا به پلیپوزیس هستند. حتما زیر ۴۰ سال دچار 
کانسر کولون می‌شوند. به همین دلیل. آن‌ها را total‏ 
۷ می‌کنند تا از سرطان جلوگیری شود. 

این مسیر در LV‏ سرطان‌های تک‌گیر گولون نیز پیش گرفته می- 
از On‏ می‌روند. 


APC/p-catenin 


FAP RAS/BRAF 


“Nor mal Dy sp lasti 
-pitheliu: A CF Ad oma 


سلول‌های اپیدرمال در کنار هم قرار می‌گیرند و صفحه‌ای تشکیل 
می‌دهند. کنار هم قرار گرفتن سلول‌ها موجب مخابره شدن یک 
سری پیام‌ها مابین‌شان می‌شود. سلول‌ها به واسطه پروتئین‌های 
کادهرین کنار هم قرار می‌گیرند. وقتی این سلول‌ها به مقدار کافی 
کنار هم قرار گرفتند. دیگر نمی‌توانند رشد کنند و اين پیام‌های 
داخل سلولی از رشد ممانعت می کند. این ممانعت از رشد به واسطه 


محصول ژنی نوروفیبرومین (NF2)‏ رخ می‌دهد. 


این محصول ژنی, کادهرین‌ها را تنظیم می‌کند. از جمله مهم‌ترین 
کادهرین‌ها. 7-کادهرین است که اجازه رشد بیش از حد به سلول- 
های اپی‌تلیال را نمی‌دهد. نوروفیبرومین در واقع یک تومور 
ساپرسور است و متعاقباً در صورت وجود مشکل در این ژن و 
محصول col‏ سلول‌ها به اين مهار دیگر پاسخ نخواهند داد و ممکن 
است یک توده ایجاد کنند. 


Anti-apoptotic 


دسته چهارم: ژن‌های القاگر آپوپتوز 
در کانسرهاء گریز از آپوپتوز (evasion Of apoptosis)‏ دیده 


مي‌شود. 


شکل زیر. مکانیسم‌های فرار از آپوپتوز در تومورها را به صورت 
خلاصه نشان می‌دهد. 


ghee‏ که می‌بینيته از Gib‏ یرنه eB y CDOS‏ سیب 
ere DNA‏ آپوپتوز شروع می‌شود و مکانیسمی که سلول‌های 
dss elas‏ تیوه هه کار ی با مار های PG‏ 
نشان داده شده‌اند. مانند کاهش بیان Fas (CD95)‏ برای 
جلوگیری از اتصال Fas Ligand‏ به oly ol‏ مثال در 
کارسینومای سلول‌های pe (ors‏ فعال شدن کمپلکس 
سیگنالینگ القای مرگ از طریق افزایش بیان FLIP‏ (پروتئینی که 

به این کمپلکس متصل شده و از فعال‌سازی کاسپاز ۸ جلوگیری 
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(4) p53 response 
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| (5) | Cytochrome ¢ * APAF-1 BAK 


Bel- دلیل تنظیم افزایشی‎ aC کاهش خروج سیتوکروم‎ (aS ge 
به دلیل‎ follicular B-Cell در ۸۵/ لنفوم‌های‎ Jie (برای‎ 2 
کروموزوم ۱۴ و ۱۸ ((4)14:18)). کاهش سطوح‎ GH جابه‌جایی‎ 
از دست رفتن 033 و از دست‎ Wo (القاکننده آپوپتوز) به‎ BAX 
رفتن ۸۳۸-1 که مسیر میتوکندریایی سیتوکروم ) را مهار‎ 
ی کین‎ olen) P59 شدای اه‎ pls yo ی گنه ات‎ 


ly)‏ مثال در ملانوما) و تنظیم افزایشی مهار کننده‌های آپوپتوز, 


ط بادآوری: پروتفین‌های انواده wile BCL2‏ 
پروآپوپتوتیک (مانند BID BAD‏ و PUMA‏ که مهار کننده‌های 
BCL2‏ و BCL-XL‏ هستند و نیز پروتئین‌های 13۸36 و BAK‏ 
که سبب رهایش سیتوکروم IC‏ میتوکندری و به al,‏ افتادن آبشار 
آپوپتوز می‌شوند) يا آنتیآپوپتوتیک باشند (مانند BCL2‏ و 
sli a ea aC ay as, dels ae BCL XL‏ 
های توموری. کار پروآپوپتوتیک‌ها دچار اختلال شده و بیان آنتی- 
آپوپتوتیک‌ها افزایش woh oe‏ 
FasL‏ 
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Cytochrome c release « 


Biochemical Pathways of Apoptosis 


۱۵ 


ظرفیت تکثیری نامحدود ) limitless replicative‏ 


(potential 


اک eel eb ala, ols‏ ۵ ۷ شیم ss‏ 
دارند و پس از آن. به مرحله پیری (SENESCENCE)‏ بدون تقسیم 

وارد می‌شوند. 
علت این پدیده. کوتاه‌شدگی تلومرها در انتهای کروموزوم‌ها طی هر 
3 این کوتاه‌شدگی را به عنوان DNA damage‏ شناسایی 


می‌کند و به Jobo‏ اجازه میتوز نمی‌دهد. 
TELOMERE‏ 

« 3 

@ 9 
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TELOMERE SHORTENS AFTER 
MULTIPLE REPLICATIONS 


pv” 


‘1G 
are Dd), 


TELOMERE AT 


۳ SENESCENCE 


اگر PBL p53‏ یا سایر عوامل checkpoint‏ درست کار نکنند. 
در صورت کوتاه شدن تلومرهاء انتهاهای اين کروموزوم‌ها به هم 
چسبیده و کروموزوم‌های dicentric‏ ایجاد می‌شوند. این 
کروموزوم‌ها در آنافاز جدا شده. شکست‌های جدید در DNA‏ 
دورشته‌ای و ناپایداری ژنومی ایجاد می‌شود که نتیجه آن. بحران 


میتوزی و مرگ سلولی وسیع است. 


0 می گویند. 


سلول توموری cle‏ فرار از این پدیده (شکست و الحاق منجر به 
مرگ سلولی و بحران میتوزی» تلومراز را فعال می‌کند تا از کوتاه 
شدن تلومر جلوگیری کند. تلومراز در اکثر سلول‌های سوماتیک 
غایپ است با سطع (tole‏ دارد اما در سلول‌های Lily‏ فعال است. 


در ۸۵ تا ۹۵/ از سرطان‌هاء سطح تلومراز YS‏ بالاست. تلومرازن 
قطعه تلومری جدا شده را به جای خود می‌چسباند تا تلومر کوتاه 


TELOMERASE 
oon و‎ 
۳ 19 + و‎ 


CHROMOSOME OF IMMORTAL CELL 


(sustained angiogenesis) رگ‌زایی بایدار‎ 


اکثر تومورهای انسانی» برای مدت سال‌هاء کوچک (در حد یکی دو 


خاموشی عروقی پایان دهد و تومور رگ‌دار شود. 


از آن‌جایی که مانند بافت‌های طبیعی. سلول‌های توموری نیز به 
اکسیژن و غذا و دفع مواد زاتد نیاز دارند و حداکثر از فاصله یکی- 
دومیلی‌متری می‌توانند مواد لازم را به طریقه انتشار از عروق دریافت 
wus‏ رگ‌دار شدن تومور (چه خوش خیم و چه بدخیم) برای رشد 


aul Ales ام‎ 


(Angiogenesis)‏ يا سلول‌های اندوتلیال از مغز استخوان 
فراخوانده شوند (Vasculogenesis)‏ 


عروق توموری معمولا غیرطبیعی‌اند و می‌توانند دارای نشت يا متسع 
باشند و به صورت تصادفی. به هم متصل شده باشند. 


رگ‌دار شدن تومور. اثر دوگانه بر رشد تومور دارد. یکی ASR!‏ 
پرفیوژن. مواد غذایی و اکسیژن را تأمين می‌کند و یکی هم این که 
سلول‌های اندوتلیال با ترشح یک سری lye‏ رشد تومور را تحریک 
می‌کنند. 


jbo,‏ شدن تومور توسط تعادل بین فاکتورهای آنژیوژنیک و آنتی- 
آنژیوژنیک کنترل می‌شود. این فاکتورها می‌توانند مستقیماً توسط 
سلول‌های توموری يا سلول‌های التهابی یا استرومایی تولید شوند. 


مثال فاکتورهای آنژیوژنیک (پیش‌برنده آنژیوژنز): فاکتور رشد 
اندوتلیال عروقی (VEGF)‏ و فاکتور رشد فیبروبلاست پایه 
(bFGF)‏ 


aS (TSP 1) \ مهار کننده‌های آنزیوژنز: ترومبوسیوندین‎ Ji 
توسط سلول‌هایی که 053 طبیعی دارند. القا می‌شود.‎ 


در سلول‌های طبیعی. 053 می‌تواند بیان مولکول‌های آنتی- 
آنژیوژنیک مانند ترومبوسپوندین ۱ را تحریک کرده و بیان مولکول- 
cle‏ پروآنژیوژنیک مانند VEGF‏ را سرکوب کند. بنابراین از دست 
رفتن 053 در سلول‌های توموری. محیط مناسب‌تری برای رگ‌زایی 
تومور فراهم می‌کند. 


سلول‌های اندوتلیال تاز‌ایجاد wa‏ رشد سلول‌های توموری اطراف 
را با ترشح پلی‌پپتیدهایی مانند فاکتور رشد شبه‌انسولین (IGF)‏ 
GM-CSF PDGF‏ (عامل محرک کلونی گرائولوسیت - 


آنژیوژنز نه تنها برای رشد تومور (چه خوش‌خیم و چه بدخیم) 


مهم‌ترین عامل آنژیوزنز در تومورهاء هایپوکسی است. در شرایط 
نرمال از نظر اکسیژنرسانی. فاکتور رونویسی حساس به اکسیژن 
یعنی (hypoxia-inducible factor la) HIF-la‏ یوبی- 
کوئیتینه شده و از بین می‌رود. 

در شرایط pac‏ هایپوکسی. 111۳-10 به پروتتین محصول ژن 
(VHL) Von Hippel-Lindau‏ متصل می‌شود که سبب می- 


اما 53 شرابط هاییوکسی کمبود اکسیژن از تخریپ :۴11۳-10 
جلوگیری می‌کند. زیرا در این صورت. Von Hippel-Lindau‏ 
(WHL)‏ قادر به شناسایی 10-*71]۳ نیست. ۳11۳-10 4 هسته 
منتقل شده و رونویسی ژن‌های هدف مانند VEGF‏ را فعال می- 
کند. 


ژن (VHL) Von Hippel-Lindau‏ یک ژن سرکوب‌گر تومور 
حالت را همراه با سرطان‌های ارثی ald‏ فئو کروموسایتوما در غدد 
آدرنال (pheochromocytoma)‏ همانژیوم‌های دستگاه عصبی 


و CROWS‏ کلیوی می‌بينيم. 


به Jo‏ نقش قاطع آنژیوژنز در رشد تومور. محققان به دنبال آن 
هستند که با مهار آنژیوژنز به تومور ضربه زنند. در حال حاضر 
آنتی‌بادی‌های ضد VEGF‏ برای درمان چند نوع تومور استفاده 


می‌شود. 


۳ سوّال: در بررسی بافت سرطان پستان. سلول‌های سرطانی را 
از نظر محصول یک انکوژن رنگ‌آمیزی کرده‌اند و اکثر آن‌ها رنگ- 
پذیری wads‏ در غشای سلول Glas‏ داده‌اند. افزایش بیان کدامیک 
از ژن‌های زیر محتمل‌تر است (پزشکی شهریور TOY‏ 

c-erbB2 ۴ 033-۲ 07100170-۲ 001-2۱‏ 
پاسخ: گزینه ۴ 

ently داشثه‎ DNA سوال: اگر در اثر عوامل موتاژن آسیب‎ WI 
Sp) کدام یک از ژن‌های زیر به ترمیم کمک می کند‎ 
۲6۹۱ اسفند‎ 

901-2 ۴ APC -¥ Rb ۲ p53 -\ 


پاسخ: گزینه ۱ 


نصف کروموزوم‌های طبیعی برای سلول‌های مربوط به هر گونه 
نباشند چه می‌گویند؟ Sp)‏ شهریور SAF‏ 


Deletion ۲ aneuploidy -۱ 


Translocation ۴ Mutation ۲ 


پاسخ: گزینه ۱ 


VI‏ سوّال: شابع‌ترین پروتوانکوژن موتاسیون‌یافته در تومورهای 


RAS ۴ ۱/۵ ABL -y HER2 -\ 
۴ پاسخ: گزینه‎ 


حلسه هفدهم: نئو بلازی (۳) 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم پزشکی Ola!‏ 


در این جلسه در مورد توانایی تهاجم و متاستاز صحبت می‌کنیم. 


همان‌طور که Sus‏ گفتیم. اکثر تومورهای بدخیم می‌توانند گسترش 
پیدا wus‏ این گسترش و انتشار تومور. یک فرایند پیچیده بوده و 
شامل یک مجموعه از مراحل متوالی است که به آن آبشار تهاجم و 
متاستاز می‌گویند. این مراحل Gold‏ تهاجم موضعی. گسترش به 
عروق خونی و لنفاوی» عبور از رگ‌های تازه ساخته شده و خروج از 
Las,‏ تشکیل میکرومتاستاز و رشد میکرومتاستازها و تبدیل Lag!‏ 
به تومورهایی است که از نظر ماکروسکوپی قابل ریت باشند. این 
توالی توسط عوامل مختلفی از جمله عوامل وابسته به میزبان یا 
تومور, تحت تأثیر قرار گرفته و امکان توقف در هر کدام از اين 
مراحل وجود دارد. اين آبشار به دو قسمت تقسیم می‌شود: 

۱- تهاجم به ماتریکس TIE‏ سلولی 

۲- انتشار عروقی و لانه‌گزینی تومور 
pols‏ به ماتربکس خارج سلولی :(invasion to ECM)‏ 
در شکل nj)‏ سلول‌های اپی‌تلیوم را می‌بینید که روی غشای aah‏ 
قرار گرفته‌اند و توسط آن از ماتریکس خارج سلولی (در زیر آن) 
جدا load‏ هر کدام از این اجزا یعنی ماتریکس DME‏ سلولی و 
غشای پایه از کلاژن. گلیکوپروتئین و پروتئوگلیکان‌های مختلف 
تشکیل شده‌اند. 


A LOOSENING OF INTERCELLULAR JUNCTIONS 


Cadherins Type ۱۷ Laminin Fibronectin Laminin Basement 
collagen receptor receptor membrane 


سلول‌های توموری باید در چندین ale po‏ از غشای al‏ اپی‌تلیوم 
عبور oS‏ وارد بافت بینابینی شده. از غشای پایه عروق گذر کرده 
تا وارد عروق خونی شوند و آمبولی‌های تومورال را به کمک پلاکت‌ها 
داخل عروق ایجاد wus‏ برای متاستاز مجدد به بافت دیگر باید از 
رگ خارج شده از al cles‏ و ماتریکس خارج سلولی عبور کرده 


تا در بافت جدید رشد کنند. پس سلول‌های توموری wb‏ حداقل. 
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دو بار از ماتریکس خارج سلولی و چهار بار از غشای پایه عبور کنند 
تا متاستاز دهند. 


تهاجم به ماتریکس خارج سلولی در ۴ مرحله رخ می‌دهد: 
!- شل gas‏ سلول‌های توموری 


در شکل ستون قبل می‌بینید که سلول‌های اپی‌تلیال توسط 
پروتئین E-Cadherin‏ به هم متصل شده‌اند. Cy PolS-E‏ به یک 
قسمت داخل سلولی a‏ نام B-catenin‏ (یک عامل رونویسی) وصل 
است که آن را مهار می‌کند. پس کنار هم قرار گرفتن سلول‌هاء یک 
عامل مهاری برای رشد محسوب می‌شود (مهار تماسی). مهار 
تماسی توسط lacy polS-E‏ اعمال شده و در IN ۷170 Lyre‏ 
برای کشت سلول‌های اپی‌تلیالی می‌بينیم که پس از تشکیل یک 
Jobo ay‏ تکثیر متوقف شده و توده تشکیل نمی‌شود. برای لق 
شدن سلول‌ها در حالت توموری. wl‏ عملکرد -کادهرین از بین 
برود. تقریباً در ples‏ سرطان‌های اپی‌تلیالی. عملکرد 2-کادهرین از 
on‏ می‌رود که يا در اثر غیرفعال شدن ژن‌های ل-کادهرین یا 
جهش به دلیل فعال شدن ژن B-catenin‏ و یا بروز نامناسب عوامل 
رونویسی SNAIL‏ و TWIST‏ رخ می‌دهد. 


حزوه ۹۴: اگر B-catenin‏ آزاد باشد و به Gy molS-E‏ متصل 
نباشد» می‌تواند رونویسی از ژن‌های پیش‌برنده رشد را فعال کند. 

| سوال: از دست رفتن عملکرد کدام‌یک از عوامل زیر در اثر 
(oosening)‏ سلول‌های توموری نقش دارد (پزشکی اسفند SAF‏ 


۷۳۵ ۲ 
E-cadherin ۴ 


Collagen type IV -\ 
Laminin ۳ 


۲- تجزیه موضعی غشای پایه و بافت همبند بینابینی: 


سلول‌های تومورال» یک سری آنزیم‌های پروتئولیتیک ترشح می- 
کنند پا سبب می‌شوند سلول‌های استرومایی مثل فیبروبلاست‌ها یا 
سلول‌های التهابی» اين پروتئازها را ترشح کنند. چندین خانواده از 
پروتئازها از alee‏ متالوپروتئینازهای ماتریکس (MMPs)‏ 
کاتبسین (D cathepsin) D‏ و فعال‌کننده آورو کینازپلاسمینوژن 


urokinase-type plasminogen activator)‏ يا UPA‏ در 


تهاجم سلول‌های توموری دخیل‌اند. برای «Je‏ متالوپروتئینازها 
باعث می‌شوند اجزای نامحلول غشای ah‏ و ماتریکس بینابینی 
دچار بازآرایی شوند و یک سری عوامل رشد (growth factors)‏ 
ایجاد کنند که تهاجم تومور را تنظیم می‌کنند. در واقع محصولات 
حاصل از تجزیه کلاژن و پروتئوگلیکان‌ها به صورت کموتاکتیک. 
آنژیوژنیک و تسهیل کننده رشد عمل می‌کنند. 


در تصویر زیر این آنزیم‌ها (پروتئینازها) به صورت قیچی نشان داده 
شده‌اند که برای مثال در حال تجزیه کلاژن و ple‏ اجزای غشای 
ab‏ و ماتریکس خارج سلولی هستند. نتیجه این foe‏ این است که 
سلولی که از قبل لق شده است. حرکت کرده و به بافت زیرین خود 


8 DEGRADATION OF ECM ۱۹5۷ 11۳۹۷ 


Type IV collagen cleavage Plasminogen activator 


برای مثال» متالوپروتئیناز (MMP-9) ٩‏ یک ژلاتیناز است که 
کلاژن نوع 1۷ غشای اپی‌تلیومی و عروقی را می‌شکند و سبب آزاد 
شدن VEGF‏ می‌شود. پس همین‌طور که سلول به پیش می‌رود. 
رگ‌سازی نیز تحریک می‌شود. 
۳- تغییر در اتصال سلول‌های توموری به پروتئین‌های 
0( 


سلول‌های اپی‌تلیالی توسط یک سری لنگرها مثل اینتگرین؛ 
لامینین» فیبرونکتین و کلاژن به غشای پایه زیرین خود متصل‌اند. 
در سلول سالم. در صورت لق Gad‏ سلول در جای خود. سریعاً 
برنامه آپوتوز Lol‏ می‌شود اما سلول تومورال جلوی آپوپتوز را می- 
گیرد. پس در حالت توموری» پس از شل شدن و ترشح پروتتازهاء 
wb‏ اتصالات جدیدی om‏ اجزای تجزیه شده و سلول سرطانی ایجاد 
شود تا این سلول از جای خود حرکت کند. 
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جزوه AF‏ برای مثال تجزیه پروتئین‌هایی از قبیل OPS‏ ۴ و 
لامینین توسط ۷1۷۳-269[ سبب ایجاد محل‌های اتصال جدید 
شده و مهاجرت را تحریک می‌کند. این سلول‌ها Lasts‏ آنزيم آزاد 
می‌کنند تا استروما را حذف کنند و چسبندگی جدید ایجاد می‌شود 


و Eas‏ با تکرار اين فرآیند در بافت پخش می‌شوند. 


برای J‏ در شکل زير می‌بینید که اين اتصال جدید با فیبرونکتین 
ECM‏ برقرار شده Cul‏ و نیز سلول تومورال پروتئین‌هایی به 
صورت اتوکرین (autocrine motility factor)‏ ترشح می‌کند 
که به حرکت رو به جلوی سلول کمک می‌کنند. با پیش‌روی سلول 
به سمت رگ یک سری کموکاین‌ها؛ عوامل کموتاکتیک و عوامل 
رشدی آزاد می‌شوند و اتصالات جدیدی برقرار می‌شود. بنابراین اين 
OS >‏ بسیار پیچیده بوده و تعاملات زیادی بین سلول توموری با 
محیط اطرافش را طلب می کند. 


C MIGRATION AND INVASION 


} Autocrine motility 
factor 


1 
Fibronectin سس‎ 


¥- حرکت: 


رابینز: این فرایند پیچیده که روی عملکرد اسکلت سلولی نیز اثر 
می‌کند. به نظر می‌رسد توسط سایتوکاین‌های مشتق از سلول 
توموری (عوامل محرک اتوکرین)» فرآورده‌های ناشی از شکستن 
ماتریکس, عوامل رشد شبه انسولینی و عمل کننده‌های پاراکرینی 
مثل عامل رشد هپاتوسیت و ole‏ پخش کننده (HGF/SCF)‏ 
انجام می‌گیرد. 

جزوه VF‏ دقت کنید مدلی که ما ارائه می‌دهیم برای سلول‌های 


اپی‌تلیالی است؛ زیرا cpl‏ سلول‌ها به هم چسبیده‌اند؛ با یکدیگر 
07 دارند و بر غشای ob‏ قرار گرفته‌اند. متال این مدل 


می‌تواند به یک اسکواموس کارسینوما يا آدنوما کارسینوما تعمیم 


یابد. 


غشای al‏ کلاژن تیپ ۴ دارد و لامینین سلول‌ها به آن می‌چسبد 
یشان هم یط lati,‏ سل Sita Sled‏ 


انتشار عروقی و لانه‌گزینی تومور 


تصویر زیره به Glas!‏ مراحل آبشار متاستازی را از شل شدن سلول 


اپی‌تلیالی تا ورود a!‏ به بافت جدید نشان می‌دهد. 


Clonal expanseore, 
سس‎ growth, diversification, 


Metastatic subclone 


Adhesion to ard 
invasion of basement 
membrane 


Passage through 
extraceliutar matrix 


Intravasation 


interaction with hast 
lymphokd celis 


Host 
lymphocyte 


Platelets —— i 1 ۳ ۳ — سس‎ 


۶۷۱۳۵۵۵ 
matrix 
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Extravasation 


Metastatic 
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این که سلول توموری به کدام بافت وارد شود و اجازه رشد در آن 


پاک با شاه و با عافد باس به کی a‏ متشه و 


celeste‏ سلول بو ام باق بستگی دازق: 


جزوة AP‏ این که palin olin‏ شرطائی به چه‌باقتی ha pete‏ بد 
بروز مولکول‌های چسبندگی. بیان کموکاین‌ها و گیرنده‌های آن‌ها 


و نیز تانایی کلونیزه شدن در آن بافت وابسته بوده که این عوامل 


البته پسیاری از تومورها ye‏ مکان‌هایی: که مبتر عروگی: تراوان و 
ans‏ دارند. بهتر رشد می کنند؛ مانند کبد و ریه. اين بافت‌ها 
متاستاز بیشتری را دریافت می‌کنند. اما هرگز متاستاز ay‏ عضله 


نداریم زیرا محیط عضله برای رشد سلول‌های تومورال مناسب 


گاهی سلول‌های تومورال به برخی بافت‌ها مانند pho‏ استخوان و 
استخوان وارد شده و سالیان سال به صورت میکرومتاستازهای 
نهفته در آن‌ها باقی مانده و پیشرفت نمی کنند. این حالت در برخی 
کانسرها مانند کانسر پستان و پروستات و ملانوما دیده می‌شود. 


جزوه AP‏ برای ورود به رگ خونی سلول‌های توموری مجدداً باید 
غشای پایه رگ را پاره کنند و وارد لومن رگ شوند. تعدادی از آن‌ها 
توسط پلاکت‌ها و لوکوسیت‌ها احاطه شده و تشکیل آمبولی توموری 
می‌دهند و نسبت به سیستم ایمنی در آمان می‌مانند. 

رابینز: این سلول‌ها درون عروق. تشکیل آمبولوس می‌دهند که به 
آن ها تا حدی مصونیت از سلول‌های ضد تومور میزبان را می دهد. 
با لین حال اکثر نبلول‌های توموری به ضورت واحد در ون گردش 
می‌کنند. 


متاستازها يا هماتوژن هستند )99 عروق خونی اتفاق می‌افتند) و با 
در گره‌های لنفاوی اتفاق می‌افتند. متاستاز در خیلی از مواقع در 
گره‌های لنفاوی رخ می‌دهد و در ۹122112 تومور اهمیت دارد. اکثر 
تومورها می‌توانند فقط به خون يا فقط به غدد لنفی متاستاز دهند. 
مثلاً سارکوماها هماتوژن هستند. همه این‌ها به توانایی سلول 
بستگی دارد که آن هم بسته به موتاسیون‌هایی که در سلول انجام 
می‌شود. prio‏ است. به همین دلیل هیچ یک از کانسرها شبیه هم 
نیستند (موتاسیون‌های مختلف و پیاپی در سلول‌های سرطانی 
ایجاد می‌شوند. در واقع ناپایداری ژنومی اولیه جهش‌های دیگر را 


سبب می‌شود). برای مثال آدنوما کارسینوماهای کولون با هم 
سار کوماها هیچ علاقه‌ای به متاستاز به گره لنفاوی ندارند. در حالی 
که یک عده از تومورهای تیروئیدی به oF‏ لنفاوی متاستاز داده و 


یک ode‏ نه. 

انواع متاستاز: 

8 مثل سرطان کولون و تخمدان 
لنفاوی: مختص کارسینوم 


هماتوژن: مختص سارکوم» مهیب‌ترین پیامد سرطان» بیشترین 
درگیری در ریه و کبد 


MI‏ سوّال: سرطان کدام‌یک از ارگان‌های زیر تمایل بیشتری دارد 
که به طریقه seeding‏ داخل حفرات بدن منتشر شود «دندان- 


پزشکی اسفند )٩۰‏ 


۱-مری ۲- پروستات ۳- تخمدان ۴- سلول‌های توبول کلیه 


; (صفحه ۴ جزوه ۲۴ و مطالب صفحه © جزوه ۴ مربوط 
: به اتیولوژی سرطان (عوامل کارسینوژنیک) توسط استاد. : 


7 تدریس نشدند. در صورت علاقه به مطالعه. به صفحات ۱ 


7 
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۴ و ۵ جلسه هفدهم جزوه ٩۴‏ مراجعه کنید. 


اتیولوژی سرطان: 
عوامل کارسینوژنیک 
lp‏ ایجاد کانس به یک آسیب ژنتیکی غیر کشنده نیاز است. یک 
سری عوامل بیرونی (ریسک‌فاکتورها)» این خاصیت را داشته و در 
سه دسته قرار می‌گیرند: 

۱ عوامل شیمیایی 

۲- اشعه‌ها و انرژی تابشی 


۳- عوامل rg Seo‏ (عفونت و التهاب) 


حدود ۲۰۰ سال پیش یک جراح انگلیسی, متوجه شد که سرطان 
پوست در اسکروتوم به دلیل مواجهه طولانی‌مدت با دوده بخاری 
ایجاد می‌شود. بنابراین گفت که این افراد Lb‏ هر روز دوش بگیرند. 
این اولین اقدام در مقابل سرطان بوده است. 


۱- کارسینوژن‌های شیمیایی: 


Direct-acting agents ۱ 

Indirect-acting agents ۲‏ 
تمام این عوامل. یک سری گروه الکتروفیل دارند که بسیار واکنش- 
دهنده بوده و به RNA DNA‏ یا پروتئین‌ها متصل شده و به 
سلول آسیب می‌زند. در صورت اتصال گروه الکتروفیل به DNA‏ 


موتاسیون رخ داده 9 کانسر می‌تواند ایجاد شود. 


رایینز: همه کارسینوژن‌ها با اثر مستقیم و قطعی. گروه‌های 
الکتروفیل به شدت واکنش‌دهنده‌ای دارند که 4 RNA DNA‏ و 
پروتئین‌ها اتصال می‌يابند 5 تفا باعث آشینب DNA‏ شده و 


در نهایت. منجر به سرطان می‌گردند. 


جزوه VF‏ مواجهه با بسیاری از کارسینوژن‌های شیمیایی. وابسته 
به شغل است؛ مثلاً تماس با آزبست. صنعت رنگسازی» عوامل گیاهی 
پا بعضی قارچ‌ها که مواد توکسیک ترشح می‌کنند KS)‏ روی 
خشکبار که دارای سم آفلاتوکسین است). این عوامل می‌توانند 


Say,‏ سرطان را در افراد افزايش دهند. 


‘Direct-acting agents 


hile‏ که فتالیت Wis ate‏ به Klee uct‏ نار و 
همین‌طور که مصرف می‌شوند. می‌توانند اثر کارسینوژنیک خود را 
اعمال کنند (نیاز a‏ تغییر متابولیک برای کارسینوژنیک شدن 


ندارند). 


این «false‏ عموماً کارسینوژن‌های ضعیفی هستند اما اهمیت بالایی 
دارند زیر برخی از آن‌ها داروهای شیمی‌درمانی (مانند عوامل 
آلکیله کننده (قلیایی کننده)) هستند که برخی از انواع کانسر را به 
خوبی درمان یا کنترل کرده و یا عودشان را به تأخیر می‌اندازند 
wile)‏ لونسمی: تقوم تقوم هوحکین و کارستتوهای تخمدان) Lal‏ 


ممکن است پس از مدتی. با اثر بر روی DNA‏ ژن و کروموزوم. 
کانسر ثانویه‌ای (معمولاً لوسمی) را ایجاد کنند. 


حزوه AF‏ مثال‌های عوامل آلکیله کننده: داروهای ضد سرطان. 


دی‌متیل‌سولفات Ly‏ پروپیولاکتون و دی اپوکسی‌بوتان 


منال‌های عوامل اسیله کننده: استیل ایمیدازول و دی متیل 
کاربامیل کلراید 


Indirect-acting agents 


نیاز دارند و به دلیل پلی‌مورفیسم ۳-450 حساسیت هر فردی 
نسبت به این عوامل با افراد دیگر متفاوت است. 


از جمله این عوامل می‌توان به رنگ‌های )93 بنزوپیرن و 
هیدرو کرین‌های پلی‌سیکلیک اشاره کرد. 


در سوخت‌های فسیلی» هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای. جزو قوی- 
ترین کارسینوژن‌های شیمیایی غیرمستقیم هستند. 


بنز(آ)آنتراسن (Benz(a)anthracene)‏ در هر مکانی که اعمال 
کشیده می‌شود) و فیبروسارکوما (وقتی به صورت زیرجلدی تزریق 


می‌شود) 


بنزوپیرن (Benzo(a)pyrene)‏ در احتراق CYL clo‏ تنباکو در 


سیگار کشیدن ایجاد شده و سبب کانسر ریه می‌شود. 


Let‏ جدول کتاب که در صفحه بعد آمده است را در مورد عوامل 
کارسینوژن مطالعه کنید. 


سم قارچی موسوم به آفلاتوکسین از برخی گونه‌های آسپرژیلوس 
ae‏ امی‌شنود ی یک کارسیتوژن خيرمستقيم. است که به 
کارسینومای هپاتوسلولار منجر می‌شود. این قارچ روی برخی غلات 
و آجیل‌ها رشد کرده و اين سم را آزاد می‌کند. اين آلودگی در برخی 
مناطق آفریقا و خاور دور دیده می‌شود. آفلاتوکسین می‌تواند به ژن 
ترازو 4S‏ 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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هیدروکربن پلی‌سیکلیک (مثل بنزوپیرن) به واسطه اپوکسیدها و 
آفلاتوکسین 31 از آسپرژیلوس 


مثال هیدروکربن‌های حلقوی: بنزوآپیرن 


مثال آمین معطرء آمید و رنگ‌های آزو (سرطان مثانه): دی متیل 


آمینوآزوبنزن (زرد کره‌ای) 
Je‏ فرآورده‌های گیاهی 9 میکروبی طبیعی: آفلاتو کسین Bl‏ 
سایر: ونیل کلرید. نیتروز آمید. نیکل. کروم و PCBS‏ 


یک سری هورمون‌ها و داروها (فنول‌ها) 0101110101 کانسر هستند. 
خودشان نمی‌توانند سبب شروع کانسر شوند؛ بلکه آن را پیش می- 
برند. وقتی سلولی توسط عوامل 101012101 به صورت کلونال تکثیر 
شده. دچار موتاسیون‌های مختلف و گسترش کلونال می‌شود. 
پروموتورها و هورمون‌ها به این رشد و تکثیر کمک می‌کنند. از جمله 
این هورمون‌هاء استروژن و پروژسترون هستند که اگر مثلا به عنوان 
قرص ضد بارداری مصرف شوند. به دلیل Sl‏ بر تکتیر اگر 
«initiator‏ از قبل موتاسیون‌ها و proliferation‏ را آغاز کرده 
پستان يا اندومتر رحم می‌شوند (کانسر در بافت‌هایی با میتوز زیاد). 
پس هورمون‌ها نیز جزو عوامل کارسینوژن غیر مستقیم محسوب 


می‌شوند. 


بعضی از عوامل ممکن است بعد از ورود به بدن hyper‏ 
0 در برخی بافت‌ها oly!‏ کنند. به عنوان مثال اگر 
هورمون‌های استروژن و پروژسترون را که در رشد اندام تناسلی 
خانم‌ها و در سیکل قاعدگی موثرند به دلیل نوعی بیماری Sly‏ 
خانمی تجویز کنیم. ممکن است بیماری مورد نظر درمان می‌شود 
اما مقدار اضافی این هورمون‌ها روی رسپتورهای رحم و پستان قرار 
می‌گیرد و به عنوان عامل رشد os‏ می‌کند و باعث ایجاد توده 
می‌شود. حال این توده در طی زمان با اثر عوامل کمکی دیگر ممکن 
است به توده سرطانی تبدیل شود. در نتیجه مصرف بعضی از مواد 


سیب SPL wl‏ شده 5 باعث تشویق ایجاد سرطان می‌شود. 
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PROCARCINOGENS THAT REQUIRE METABOLIC ACTIVATION 
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trosamine and amides 
۱/۷۱۷ chloride, nickel, chromium 


Potychiorinated biphenyls 
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-Y‏ پر توتابی: 

برابر افراد Ho‏ به کانسرهای ریه مبتلا می‌شوند. 

افرادی که از بمباران اتمی هیروشیما و ناکازاکی جان سالم به در 
ومیر ناشی از کارسینوماهای تیروئید. پستان. کولون و ربه در آن‌ها 
افزايش يافته بود. 

حادثه نیروگاه اتمی چرنوبیل در شوروی» سبب افزایش بروز انواع 
نها تمهت GUE‏ تیی ناه کی 


پرتودرمانی سر و گردن نیز می‌تواند به کانسرهای تیروئید طی سال- 


حزوه ۴ اشعه بیشتر باعث سرطان‌های بافت نرم» خون 9 عده 
تیروئید می‌گردد. 

پرتوهای یونیزان سبب شکست کروموزومی. جابه‌جایی و در موارد 
کمتری» سبب جهش نقطه‌ای می‌شوند. 


اشعه UV‏ سبب ایجاد دایمرهای پریمیدینی در DNA‏ می‌شود. 


تری داشته باشند» مانند استرالیا و نیوزلند» در معرض سرطان 
پوست قرار می گیرند. سرطان‌های پوست شامل: 

BCC = basal cell carcinoma 

SCC = squamous cell carcinoma 

MCC = melano cell carcinoma (melanoma) 


مواجهه شدید و مداوم. احتمال سرطان پوست را بالا می‌برد (به‌ویژه 


در مورد ملانوما). 
کسانی که در ترمیم DNA‏ مشکل دارند و مبتلا به بیماری زرودرما 
پیگمنتوزا (xeroderma pigmentosum)‏ هستند. 4 آشعه 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = = 


۳- عوامل میکروبی: 
سردسته این عوامل» درگیری با یک سری از ویروس‌هاست. 


ویروس EBV‏ (اپتیشن بار ویروس) در پاتوژنز لنفوم بور کیت. لنفوم 
در آفراد مبتلا به ایدز و کسانی که پیوند عضو داشته‌اند. برخی انواع 
لنفوم‌های هوچکین. تومورهای natural killer cells‏ تومورهای 
.T cells‏ کارسینومای nasopharynx‏ و تومورهای So‏ دخیل 
است. محصولات ژنی خاص EBV‏ سبب تحریک تکثیر Gla Jobe‏ 
B‏ می‌شود و ممکن است سبب جهش (8:14)) و فعال شدن ژن 
MYC‏ (یک ژن رونویسی) شود. 


جزوه AF‏ ویروس EBV‏ سر گردن و غدد لنفاوی را درگیر می- 
کند. در بار اول مواجهه با این ویروس MC‏ شبه سرماخوردگی 
ایجاد می‌شود؛ مانند تب. برآمده شدن غدد لنفاوی و بزرگی اندک 
کبد و طحال. پس از مدتی این علائم بهبود می‌یابند ولی EBV‏ 
موجود در بدن باعث ایجاد سرطان‌هایی می‌شود که سردسته آن‌ها 
لنفوماها هستند. حال آن لنفوم ممکن است از نوع هوچکین یا 
غیرهوچکین (تقسیم‌بندی بر اساس B cell Lice‏ یا (T cell‏ باشد. 


۷ گيرنده کمپلمان CD21‏ یرای اتصال و آلوده کرذن Be‏ 
[1ها استفاده می کند. نحوه عمل آن as‏ این گونه است که EBV‏ 
باعث تکثیر سلول‌های B‏ می‌شود و اين تکثیر در ابتدا پلی‌کلونال 
است و ایجاد رده لنقوپلاستویید B‏ می‌کند. در طی زمان ممکن 
است یک سری اتفاقات See‏ یک موتاسیون خاصی مثل (8:14)) 


اتفاق بیفتد و یک کلون خاصی از آن همه سلول جلو برود. 


در افراد سالم تزاید پلی کلونال B cells‏ ناشی ۱ به راحتی 


خودمحدودشونده‌ای از مونونوکلئوز عفونی را تجربه می‌کند. 


#۶ نکته: سرطان همیشه منوکلونال است نه پلی‌کلونال 


WI‏ سوّال: بیمار مبتلا به HIV‏ با بزرگی oud‏ لنفاوی و تشخیص 
لنفوم تحت بررسی ایست: در تومور Ral t(8;14)‏ شده است. elas‏ 
ویروس در پاتوژنز ضایعه نقش دارد (پزشکی اسفند SAY‏ 


EBV ۴ HTLV ۰-۳ HPV ۰-۲ HCV ۱ 


پاسخ: گزینه ۴ 


ویروس T-cell leukemia HTLV jloRNA‏ ایجاد می‌کند. 


4p Ste fatal oy کدامیک از پیروس‌های.‎ SE ie MI 
FAY لنفوم را افزايش می‌دهد (پزشکی اسفند‎ 


۲۱۳۷ ۴ ۳11,۷1۲ ۳1۳۲۷8 -۲ HBV -\ 


C 5B ویروس‌های هپاتیت‎ 


۰ تا ۸۵ درصد موارد کارسینوماهای hepatocellular‏ در co‏ 


حزوه B cule VF‏ برخلاف هپاتیت C‏ واکسن دارد. 


اثرات آنکوژنیک این دو ویروس. چندعاملی است اما به نظر می‌رسد 
که اثر غالب آن‌ها به دلیل التهاب مزمن و واسطه‌های ایمنی. ree‏ 
هپاتوسلولار و القای تکثیر هپاتوسیت‌ها باشد. با افزايش میتوز 
احتمال جهش‌ها نیز بیشتر می‌شود. همچنین تولید گونه‌های 
واکنش‌دهنده اکسیژن (ROS)‏ ناشی از التهاب می‌تواند به DNA‏ 
آسیب بزند. همچنین تولید پروتئین HBX‏ ویروس HBV‏ و 
پروتئین مرکزی ویروس HOV‏ می‌توانند انواع مسیرهای مبدل 
سیگنال‌های مرتبط با کارسینوژنز را فعال کنند. 


باکتری هلیکوباکتر. در ابتدابه عنوان عامل زخم پپتیک معده مطرح 


شد و اولین باکتری کارسینوژن شناخته‌شده است. 


عفونت با باکتری هلیکوباکترپیلوری (A. pylori)‏ منجر به 
آدنوکارسینومای گاستریک و لنفومای گاستریک می‌شود. مکانیسم 
کانسرهای گوارشی مرتبط با این باکتری. مولتی‌فاکتوریال بوده و 
ناشی از التهاب مزمن حاصل از پاسخ سیستم ایمنی» تحریک تکثیر 
شلول‌های گوارشی و تولید اس که DNA ay‏ آسیب می- 
زنند. ممکن است 


در صورتی که این باکتری به التهاب (گاستریت) مزمن بینجامد. 


آتروفی معده. متاپلازی روده‌ای» دیسپلازی و در نهایت کانسر ایجاد 


می‌شود. 


۳۷ نکته: عوامل میکروبی و ویروسی, معمولاً از طریق متاپلازی و 


دیسپلازی به سمت سرطان پیش می‌روند. 


ks‏ در ۸۳ بیماران آلوده به cpl‏ باکتری» ممکن است 


آدنو کارسینومای معده ایجاد شود. 


این باکتری دارای Cag A‏ «ژن A‏ وابسته به سایتوتو کسین) انست 
که a‏ داخل DNA‏ سلول اپی‌تلیوم تلقیح شده و اثرات مختلفی را 
ایجاد می‌نماید؛ از جمله شروع زنجیره تولید سیگنال محرک تنظیم 


نشده عوامل رشد. 


نوعی لنفوم a low grade‏ نام lymphoma‏ ۱۷۲۵]/۲ (لنفوم 
مرتبط با مخاط) نیز توسط این باکتری ایجاد می‌شود. در این نوع 
لنفوم. ابتدا تکثیر پلی‌کلونال B-cell‏ رخ می‌دهد که آن هم در 
نهایت. به ایجاد یک تومور B-cell‏ مونوکلونال (لنفوم» ناشی از 


بروز چندین موتأسیون منجر می‌شود. 


جزوه AP‏ در کشورهای جهان سوم. تا ۵ سالگیء ۸۰ تا ٩۰‏ درصد 
افراد به اين باکتری آلوده می‌شوند. اگر درگیری (التهاب) مزمن 
اتفاق بیفتد. بافت اپی‌تلیالی معده در خود تغییراتی ایجاد می‌کند 
تا بتواند با التهاب مبارزه کند و دچار نوعی متاپلازی می‌شود. چون 
خودش را شبیه بافت روده می‌کند. به آن متاپلازی روده‌ای 
(intestinal metaplasia)‏ می‌گوييم. اگر جلوی این متاپلازی 
گرفته نشود. تغییرات ژنتیکی در آن ایجاد شده و به آدنوکارسینوما 
تبدیل می‌شود. علاوه بر آدنوکارسینوما عوامل التهابی که ay‏ آنجا 
کشیده شده‌اند می‌توانند لنفوم ایجاد کنند. 


WI‏ سوّال: کدامیک از ارگانیسم‌های زیر در افزایش ریسک ابتلا به 
Qi MALT lymphoma‏ بازی می‌کند (پزشکی مرداد SAA‏ 


11۳۷ ۴ ۰۰ ۳18۷۰۲ ۰ ۰ 110۰۲  H_pylori-\ 
۱ پاسخ: گزینه‎ 


ویروس HPV‏ (ویروس پاپیلومای انسانی) ایجاد پاپیلوم يا زگیل 


این زگیل‌ها در سطح اپی‌تلیوم سنگفرشی بروز می‌پابند؛ حال ممکن 
است در سطح پوست يا هر Cle‏ دیگری که اپی‌تلیوم سنگفرشی 
دارد اتفاق بیفتد. تیپ‌های پرخطر ویروس در ایجاد سرطان‌هایی 
چون کارسینوم سلول سنگفرشی سرویکس و ناحیه آنوژنیتال 
دخالت دارند (در حنجره. دهان يا زبان (اوروفارنکس) نیز ممکن 
است دیده شود). ۷ آهایی که روی پوست ایجاد زگیل می‌کنند. 


معمولا خوش خیم هستند ولی در مناطقی مثل زبان یا به خصوص 
عدم درمان باقی مانده. پیشروی کرده و در نهایت. سبب 


Squamous cell carcinoma‏ شود. 


توانایی انکوژنی HPV‏ با بروز دو انکوپروتئین ویروس بعنی 6 و 
7 مرتبط است که به ترتیب به 3 8 متصل شده و عملکرد 


I‏ سوّال: بیماری با تومور ناحیه حلق مراجعه نموده است. با فرض 
این که تومور به علت ویروس ایجاد شده باشد. کدام‌یک از زوج 


تومورهای زیر در این ارتباط محتمل‌تر است (پزشکی اسفند ۴۸۹ 


lymphoma and Carcinoma -۱ 
Sarcoma and Melanoma-yY 
Sarcoma and Fibroma-Y 


Angioma and Hamartoma ۴ 


پاسخ: گزینه ۱ 
دفاع سیستم ابمنی در برابر سلول‌های سرطانی: 


بیش ۰ سال Cul‏ که فرضیه ایمنی بدن در مقابل سلول‌های 
تومورال واکنش نشان می‌دهد و توسط عوامل مختلف که مهم- 
ترین‌شان (CD8+) cytotoxic T cells‏ هستند. ag!‏ را به 


عنوان بیگانه شناسایی کرده و از بین می‌برد. 


جزوه AF‏ البته aNK cell‏ ماکروفاژها و cso!) WB cell‏ 
هومورال) نیز به دفاع کمک می‌کنند. 


آنتی‌ژن‌های تومورال بر اساس نحوه بروزشان به دو گروه تقسیم 
می‌شوند: 


= آنتی‌ژن‌هایی که مختص سلول‌های تومورال بوده و روی 


cla Jol»‏ طبیعی وجود ندارند. 
۲- آنتی‌ژن‌هایی که مرتبط با تومور هستند اما روی سلول- 


های طبیعی نیز co oud‏ شوند. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = = 


ol‏ آنتی‌زن‌ها توسط لنفوسیت‌های ‏ شناسایی می‌شوند. این 
سلول‌ها دارای مکانیزم اصلی دفاع در ply‏ تومورها هستند. 1 


سطح سلول تومورال عرضه می‌شوند. شناسایی می‌کنند. 


کانسرها ذر افرادی با نقص, سیستم. ایمتی (مانند jes Gol‏ 


برای Se‏ اين افراد ۱۰۰۰ برابر دیگران در معرض ابتلا به 
تومورهای مرتبط با ویروس‌ها EBV PV)‏ و کاپوسی) و 


افزايش کمتری (۲ تا ۵ Culp‏ در تومورهای نامرتبط با ویروس 


(کولون» «ayy‏ ملانوماء سارکوما و غیره) در اين افراد دیده می‌شود. 


در جدول صفحه بعد. نحوه عرضه آنتی‌ژن‌ها در سلول‌های تومورال 


نشان داده شده است. 


یک سری از اين آنتی‌ژن‌ها می‌توانند محصول آنکوژن‌ها (مانند 
پروتئین حاصل از RAS‏ موتانت و پروتئین هیبرید (BCR/ABL‏ 
یا ژن سرکوبگر تومور (مانند پروتئین حاصل از 053 موتانت) باشند. 


همچنین آنتی‌ژن می‌تواند پروتئین خودی باشد که دچار موتاسیون 
شده است. به دلیل ناپایداری ژنتیکی سلول‌های توموری» ژن‌های 
دیگری جز cleo}‏ معروف مذکور. دچار جهش می‌شوند که 
محصولاتشان بالقوه آنتی‌ژنیک هستند. این پروتئین‌ها در مدل‌های 
حیوانی و یا در اثر کارسینوژن‌ها و پرتوتابی ایجاد می‌شوند. مانند 


پروتئین‌های موتانت در ملانوما. 


جزوه VF‏ ممکن است پروتئین‌های سلول‌های ما دچار تغییر شوند 
(تغییر ژن نداشته باشیم) (اما استاد گفتند در این مورد هم تغییر 


ژن داریم که درست به نظر نمی‌رسد). 


همچنان پروتئین‌های خودی می‌توانند دچار بیان بیش ازحد (مانند 
تیروزینان 20100 و MART‏ در ملانوما) يا بیان غیرطبیعی (بیان 
آنتی‌ژن‌های سرطانی جیضه‌ای MAGE‏ و BAGE‏ که در همه 
بافت‌های بالغ به جز بیضه. غیرفعال‌اند و اسپرم نیز به دلیل نداشتن 
0 ایمنی را تحریک نمی کند. از این آنتی‌ژن‌ها برای ساخث 


واکسن استفاده می‌شود.) شوند. در حالت عادی که مقدار پروتئین‌ها 


EXAMPLES 


Oncogene products: mutated 

RAS, 8cr/Abi fusion proteins 
CD8+ CTL 

Tumor suppressor gene 

products: mutated p53 protein 


Various mutant proteins in 
carcinogen, or radiation, 
induced animal tumors; 
various mutated proteins 
in melanomas 


Overexpressed: tyrosinase, 
gp100, MART in melanomas 


Aberrantly expressed: cancer- 
testis antigens (MAGE, BAGE) 


Human papilloma virus E6, 7 
proteins in cervical carcinoma; 
EBNA proteins in EBV induced 
lymphoma 
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بیش از حد معمول شود. باعث می‌شود که همان محصول طبیعی. 
به عنوان آنتی‌ژن عمل کند. 


جزوه AP‏ در مسیر خودکفایی. سلول. رسپتور سطح خود را لا 
6 می کند که باعث حساسیت T Cell‏ می‌شود. 


ویروس‌های آنکوژنیک سلول را آلوده کرده و DNA‏ خود را با 
gle DNA‏ ترکیب می‌کنند. محصولات این ویروس‌ها به عنوان 
آنتی‌ژن عمل می‌کنند. مانند پروتتین‌های 176و ۳7 ویروس HPV‏ 
در کارسینومای سرویکس و پروتئین‌های EBNA‏ در لنفوم ناشی 
ار EBV‏ 


ple‏ آنتی‌ژن‌ها که در جدول آورده نشده است: 


آنتی‌ژن‌های سرطانی - جنینی (يا به اختصار: آنتی‌ژن‌های جنینی) 
مانند oil) CEA‏ کارسینوامبریوژنیک) يا آلفافتوپروتئین 
(AFP)‏ این آنتی‌ژن‌ها به صورت طبیعی حین امبریوژنز حضور 
می‌یابند اما به صورت Cole‏ در بافت‌های بالغین دیده نمی‌شوند. در 


< 5 ۵ _ ۲ 65 ۲ 
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Normal host cell 
displaying multiple 
MHC-associated 
sett antigens 


برخی سرطان‌های از جمله کولون و کبد. ممکن است دوباره این 
آنتی‌ژن‌ها بروز پیدا کنند. علیه این آنتی‌ژن‌ها آنتی‌بادی تولید می- 
شود که نشانگر سرمی کانسر در موفقیت درمان يا عود هستند. 


یک سری گلیکوپروتئین‌ها و گلیکوپپتیدهایی نیز ممکن است در 
سطح سلول‌های توموری تغییر شکل آنتیژنیک پیدا کنند. برای 
به صورت طبیعی. در سمت رآسی اپی‌تلیوم مجاری پستان قرار دارد 
و در این محل از سیستم ایمنی. مخفی است. در کارسینوم داکتال 
oly‏ این مولکول به صورت غیرقطبی و اپی‌توپ‌های جدید 
پپتیدی و کربوهیدراتی از خود بروز می‌دهد که cell‏ آها را حساس 


یک سری آنتی‌ژن‌های تمایزیافته مختص هر سلول روی سطح آن 
وجود دارند (برای مثال. آنتی‌ژن‌های روی B cell‏ در مراحل 
مختلف تمایز آن) که برای ایمونوتراپی از آن‌ها استفاده می‌شود. 


فرار سلول سرطانی از سیستم ایمنی: 


سلول سرطانی می‌توانند به روش‌های مختلف» از سیستم ایمنی فرار 
کنند: 


۱- غلبه رشد انتخابی انواع سلول‌های تومورال آنتی‌ژن منفی: سلول 
تومورال. آنتی‌ژن خود را به گونه‌ای تغییر می‌دهند که از نظر 
سیستم ایمنی مخفی باشد و کلون‌های ایمونوژن که سبب تحریک 
سیستم ایمنی می‌شوند از Ce‏ می‌روند. 

۲- از Oe‏ بردن یا کاهش مولکول 1 MHC‏ بدین ترتیب از سلول- 
های T cell‏ مخفی می‌مانند اما ممکن است WNK cell‏ را فعال 
کنند زیرا این سلول‌ها به کاهش شدید 1 MHC‏ حساس هستند. 


۳- بیان سایتوکاین‌های سرکوبگر سیستم ایمنی: مانند 10۳-8 
0سا 5 ۷6 هنجتیم برع aici Uys‏ مات طرایل 
شیمیایی و پرتوهای یونیزان. همان گونه که سبب ایجاد تومور می- 
شوند. سیستم ایمنی را نیز سرکوب می‌کنند. 

101-8 سبب بیان گیرنده‌های مهاری (CD152) CTL-A4‏ 
سلول‌های T‏ تنظیمی می‌شود و اين سلول‌ها را فعال می‌کند. 
متعاقب آن. پاسخ ایمنی سرکوب می‌شود. 


برخی تومورها هم سبب آپوپتوز سلول‌های T‏ یا کمبود کمک 
des oes‏ وه ۱28 )و cI COS‏ و 


برخی اوقات هم پوشش ضخیمی از سلول‌های طبیعی و موکوپلی- 
ساکاریدها روی سلول توموری قرار می‌گیرند که آنتی‌ژن‌های 


اثرات نئولازی روی بدن میزبان: 


علانم doe‏ 9 بسسته به کات فردگی. بافت‌های اظراف SNS co‏ 
سبب علائم مزمنی مانند زردی یا علائم حادی در نتیجه پارگی یا 


انفار کتوس شود. 


۳ نکته: گاهی حتی تومور خوش‌خیم هم می‌تواند عواقب بدی به 
دنبال داشته باشد. برای مثال اثر فشردگی ناشی از تومور خوش خیم 


در مغزء می‌تواند به نابینایی يا حتی مرگ منجر شود. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = = 


هموپتیز (سرفه خونی)» هپاتومگالی. درد استخوان. شکستگی 


استخوان و علائم نورولوژیک در متاساز مغز 
شایع‌ترین مکان‌های متاستاز an)‏ تا بو دو (BG‏ 
Lymph nodes‏ 
Lung‏ 
Liver‏ 


Brain 
Bone 


علاقم (atl Se‏ وزن: کاهش gM a Lye‏ کاشکنس: 
تعریق زیاد. آنمی اثرات محصولات ترشح اند وکرین‌ها (هورمون‌ها) 
9 پدیده‌های مختص پارانئوپلاستیک 


آثر تولید هورمون: 


نئوپلاسم‌های خوش خیم و بدخیمی که برخاسته از غدد اندوکرین 
مثال ۱: آدنوما و کارسینومای برخاسته از سلول‌های بتای جزایر 
پانکراس می‌توانند به افزايش انسولین بینجامند 
(hyperinsulinism)‏ که CS! Lo a‏ قند می‌تواند کشنده باشد. 


افزايش سطح کورتیکواستروئیدها می‌شوند که بر بیمار اثراتی می- 
گذارد (مثلاً آلد‌سترون با افزایش بازخذب سدیمء سیب افزایش 


۶ نکته: اثرات هورمونی در تومور خوش خیم بیش از تومور بدخیم 
است. زیرا سلول‌های خوش‌خیم. pled‏ بیشتری داشته و مشابه 
سلول‌های CSL‏ اندوکرینی مجاور خود. هورمون ترشح می‌کنند. 
خونریزی و عفونت: هنگامی که تومور سطح زخم ایجاد کند. 


ممکن است نئوپلاسم خوش‌خیم پا بدخیم به درون یک مجرای 


روده برجسته pT odd‏ بیفتند و سبب درهم‌رفتن روده. انسداد. 


انفارکتوس روده شوند. 
کاشکسی کانسر (Cancer Cachexia)‏ 


بسیاری از مبتلایان به سرطان. دچار کاهش پیش‌رونده چربی و 


توده PY‏ بدن» همراه با ضعف. آنور کسیا (بی‌اشتهایی) 9 آنمی می- 


شوند که به آن کاشکسی می‌گویند. برخی ارتباطات On‏ اندازه و 
baat‏ کانسر با شدت کاشکسی یاقت شده bad‏ 


کاهش توده نرم بدن در کاشکسی کانسر» از طریق تغذیه قابل 
بر شنک تسیک و yoy PE Nas SiN‏ ان رخ کف 


شواهد کنونی نشان می‌دهند که کاشکسی به دلیل نیازهای تغذیه- 
ای تومور نیست؛ بلکه ناشی از فاکتورهای محلولی نظیر سایتو کاین- 
cla‏ مترشحه از تومور و سلول‌های میزبان ایجاد می‌شود OWS!)‏ 
نرخ متابولیسم BMR) ab‏ و افزایش مصرف کالری» علاوه بر 
کاهش دریافت کالری). 


11۳-0 (فاکتور نکروز تومور آلفا پا کاشکسین»» تولیدشده توسط 
ماکروفاژها یا خود سلول‌های توموری» سبب سرکوب اشتها و مهار 
لیبوپروتئین‌لیباز می‌شود. اين مهار باعث کاهش آزاد شدن 
اسیدهای چرب از لیپوپروتئین‌ها می‌شود و در سرم بیماران. یک 


عامل حرکت‌دهنده پرو تین که باعث شکسته شدن پروتئین‌های 


عضله اسکلتی توسط مسیر پوبی‌کوئیتین — پروتئوزوم می‌شود. 
شناسایی شده است. یک سری مولکول‌های لیپولیتک نیز در این 


ales‏ ناف شیم اه 


جزوه ۹۴: دلایل کاهش وزن در سرطان: تومور درسطح رشد بالایی 
قرار دارد و مواد غذایی زیادی را مصرف می‌کند. تومور با تولید 
پروتئین‌هایی باعث بی‌اشتهایی و کاهش دریافت مواد غذایی می- 


دادن توان بدنی می‌شود. 


هیچ درمانی به جز برداشتن تومور برای کاشکسی کانسر وجود 
ندارد. 

تک سوم مر ک سا ران A in‏ کی ات pee‏ ات 
ونه اثر مستقیم تومورا 


تک اک ellen‏ کافتن EW aay‏ قرف i SS‏ 
یک ماه داشته باشد. باید به کاشکسی کانسر فکر کنیم. 


لک lls Jha‏ اهنا کاشکنی کی انس زاف 


* 1 درمانی نی ms‏ 


سندروم‌های پارانئوپلاستیک: 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
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مجموعه‌هایی از نشانه‌هایی غیر از کاشکسی در مبتلایان به سرطان 
که نمی‌توان آن‌ها را چه با گسترش موضعی L‏ دوردست تومور و 
ae‏ با افزايش هورمون‌های بافت خاستگاه تومور. به راحتی توجیه 
gl Sete calito‏ اس که من i‏ تطا a, cl‏ 
یک نئوپلاسم نهفته باشد و حتی در برخی بیماران» می‌تواند علت 
اصلی برخی مشکلات بالینی و حتی مرگ باشد. 


منال‌های سندروم نئوپلاستیک: 
۱- اند وکرینوپاتی‌ها (به دلیل بیان اکتوپیک هورمون): 


این پدیده تحت تأثیر فاکتورهای هورمونی تولید شده توسط سلول- 


هاس توموری يا یک پاسخ ایمنی ضد توموری قرار می‌گیرد. 


© سندروم کوشینگ در سرطان ریه (به دلیل افزایش نابه- 
GE‏ هورمون ACTH‏ واثر él‏ روی غده آدرنال و در 


نتیجه. افزایش کورتیزول) در کانسر Small cell‏ ریه 
با کته ET gti just‏ کف دروم کرشتینگ Sloat \y‏ 
می‌کند. سندروم پارانئوپلاستیک محسوب نمی‌شود. 

شایع‌ترین: هایپر کلسمی (چندعاملی - از طریق ساخت 


SCC‏ ریه (کارسینومای سلول سنگفرشی ریه) 
PTH‏ نیستند اما عملکرد مشابه دارند. 


۶ نکته: مایپرکلسمی ناشی از متاستازهای استتولیتیک 


© پلی‌سیتمی polycythemia)‏ افزایش بیش از حد 
گلبول‌های قرمز به دلیل ترشح اریتروپوئتین در 
کانسرهای کلیه 

© اندوکاردیت ترومبوتیک غیر باکتریایی (NBTE)‏ 

©« حالت چماقی Clubbing)‏ در انگشتان دست 


۳۷ نکته: Clubbing‏ می‌تواند ناشی از هایپوکسی مزمن هم باشد. 


٩‏ استئواریتروپاتی هایپرتروفیک 


© افزایش انعقادپذیری و ترومبوز وربدی 


۷ نکنه: شایع‌ترین سندروم‌های نئوپلاستیک: سندروم کوشینگ. 


هایپرکلسمی و اندو کاردیت ترومبوتیک غیرباکتریایی 


2 نکته: آکرومگالی ناشی از بیان هورمون رشد. سندروم 


روشک هه کار او تیف ی گت 
طور طبیعی هورمون رشد را بیان می‌کنند. 


WI‏ سوّال: کدام‌یک از تومورهای زیر با احتمال بیشتری می‌تواند 
ایجاد سندروم کوشینگ Mp) BS‏ شهریور SAY‏ 

Papillary Carcinoma of thyroid -\ 

Squamous cell carcinoma of esophagus-Y 
Adenocarcinoma of stomach-¥ 


Small cell carcinoma of lung ۴ 


پاسخ: گزینه ۴ 


لا سوال: (Uh Hs dls pagal Me‏ غعف:و 


احساس سبکی سر مورد بررسی قرار می‌گیرد. در ارزیابی 
آزمایشگاهی قند خون cul ۱۴۰ mg/dl‏ علامت مزبوه ضایعه 


پارانئوپلاتستیک کدام تومور است (پزشکی شهریور ۲6۹۲ 


۱- کارسینوم ربه 

۳۲- کارسینوم پانکراس 

۳- کارسینوم سلول کبدی 
۴- کارسینوم پستان 


پاسخ: گزینه ۳ 


-Y‏ ناهنجاری‌های عصبی و عضلانی code)‏ خودایمنی به جای 


هورمون): 


سندروم‌های نورومیوپاتیک: نوروپاتی‌های محیطیء دزنراسیون 


مخچه‌ای» پلی‌میوزیت 


میاستنی: اتوآنتی‌بادی‌ها عملکرد NMJ‏ را مهار کرده و سبب ضعف 


در Ley!‏ هم شبیه میاستنی گراویس. مکانیزم بیماری» خودایمنی 
MACHR aude‏ (گیرندهای استیل کولین (CNS‏ است. 


۳- ناهنجاری پوستی (سندروم پارانتوپلاستیک درماتولوژیک» 


< 5 ۵ _ ۲ 65 ۲ 
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بیماری آکانتوزیس نگریکان (Acanthosis Nigricans)‏ (قهوه- 
ای‌رنگ‌شدن و مخملی شدن پوست) در بیمارانی با کارسینومای 
گاستریک. ربه و رحم دیده می‌شود و به دلیل ترشح EGF‏ ایجاد 
می‌شود. اين تغییرات پوستی می‌توانند پیش از تشخیص سرطان» 


GY‏ نکته: کانسرهایی که بیشتر سندروم پارانتوپلاستیک را نشان 


می‌دهند: کانسرهای cy)‏ پستان و بدخیمی‌های هماتولوژیک 


سندروم‌های پارانئوپلاستیک در ۸۱۰ بیماران سرطانی دیده می- 
شوند و عوارضی را شامل می‌شوند که هیچ ارتباطی به Eg‏ تومور 
متاستاز یا بافت منشأاً تومور ندارند و نمی‌توان آن‌ها را به صورت 


فیزیولوژیک توجیه نمود. 


< 5 ۵ _- ۲ 65 ۲ 
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Paraneoplastic Syndromes 


Major Forms of Underlying 
Clinical Syndromes Cancer 


ENDOCRINOPATHIES 


i Small-cell carcinoma of lung ACTH or ACTH-like substance 


ancreatic carcinoma 


Syndrome of inappropriate Small-cell carcinoma of lung; Antidiuretic hormone or atrial 
antidiuretic hormone secretion intracranial neoplasms natriuretic hormones 

i Squamous cell carcinoma of lung [Parathyroid hormone-related 
Breast carcinoma 8 (PTHRP),TGF-a, TNF, a 


enal carcinoma 
Adult T-cell leukemia/lymphoma 


Hypoglycemia Ovarian carcinoma ] سس‎ 
Fibrosarcoma Insulin or insulin-like substance 
Other mesenchymal sarcomas 


Carcinoid syndrome Hepatocellular carcinoma Po 


Bronchial adenoma (carcinoid) —_ Serotonin, bradykinin 
ancreatic carcinoma | 
Polycythemia Gastricearcinoma, S| SSCS 
et 


Hepatocellular carcinoma 
۱ ۸۰0 


NERVE AND MUSCLE SYNDROMES 


Myasthenia Bronchogenic carcinoma Immunological 


Disorders of the central and Breast carcinoma 
peripheral nervous system 
DERMATOLOGIC DISORDERS 


Acanthosis nigricans Gastric carcinoma Immunological; secretion of 


Lung carcinoma epidermal growth factor 


terine carcinoma 


Dermatomyositis Bronchogenic, breast carcinoma {Immunological 
OSSEOUS, ARTICULAR, AND SOFT-TISSUE CHANGES 


Hypertrophic osteoarthropathy |Bronchogenic carcinoma Unknown 
and clubbing of the fingers 
[ASCULAR AND HEMATOLOGIC CHANGES 


enous thrombosis (Trousseau _—‘ [Pancreatic carcinoma umor products (mucins that 


jphenomenon) Bronchogenic carcinoma activate clotting) 
ther cancers 


Nonbacterial thrombotic Advanced cancers Hypercoagulability 


endocarditis 
Red cell aplasia Thymic neoplasms 


Nephrotic syndrome Various cancers umor antigens, immune 
°SBRP-July-2012 complexes 


درجه‌بندی (grading)‏ سرطان: 
درجه‌بندی یک سرطان, تخمینی از 28876095176 بودن یا سطح 


کانسرها می‌توانند به ترتیب افزايش آناپلازی. به صورت slagrade‏ 


1 11 111 و 1۷ نقسیم‌بندی شوند (تمایز بیشتر: grade‏ پایین‌تر). 
استاندارد درجه‌بندی بر اساس نوع نئوپلازی متفاوت است و تعریف 
استاندارد دقیق» بسیار دشوار است. 

۳۷ نکته: staging‏ نسبت 4 grading‏ ارزش بالینی بیشتری 
دارد و بقای بیمار بر اساس ٩28218‏ تعیین می‌شود. 
مرحله‌بندی (Staging)‏ سرطان: 

مرحله‌بندی سرطان‌هاء بر اساس اندازه ضایعه او لیه. گسترش ان به 


خن شاوی آطراف د.حضور با 08 sale‏ انس 


این ارزیابی معمولاً بر اساس آزمایشات بالینی و رادیوگرافی ( CT‏ 
(MRI 9 scan‏ و در برخی موارد. کشفیات حین جراحی صورت 
می‌گیرد. دو سیستم برای 51282112 تومور: 

سيستم ]۱۷۳۷ [: 


T: primary Tumor size 
N: lymph Nodes involved 
M: Metastasis 


1 ۰12 13 و 14 افزايش pls‏ ضایعه اولیه را نشان می‌دهند. 
NI NO‏ ۱2 و 3 نشانگر درگیری پیش‌رونده گره‌های لنفاوی 
۲0 ۱۷۱۱ غیم مایا Stilts ype‏ رشان oa‏ کید 
سیستم “(American Joint Committee) AJC‏ 

مراحل 0 تا TV‏ فاکتورهای زیر را به صورت ادغام شده دارند: 


pl. ©‏ ضایعه اولیه 


© گسترش به غدد لنفاوی 
© متاستاز به نواحی دوردست 


۷ نکته: ol‏ دانستن Slage‏ در تعیین نوع درمان و بقای ۵ 


ساله بیمار است stage)‏ بالاتر: Gl‏ پایین‌تر و پروگنوز بدتر). 
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تشخیص آزمایشگاهی سرطان: 


در ارزیابی‌های آزمایشگاهی سرطان یا کل تومور مورد مطالعه قرار 
می‌گیرد و يا از آن نمونه‌برداری (بیوپسی. آسپیراسیون و گستره‌های 
سایتولوژیک) می‌شود. 


روش‌های مورفولوژیک: 


برش يا بیوپسی: اگر برش ضایعه ممکن نباشد. برای انتخاب یک 
مکان مناسب برای بیوپسی یک توده بزرگ, WL‏ به این نکته توجه 
مرکز تومور هم به طور وسیعی دچار نکروز شده باشد. 


آسپیراسیون توسط سوزن ظریف CENA)‏ آسپیره کردن سلول‌ها 
از یک توده و بررسی سلولی اسمیر (گستره) روی لام صورت گرفته 
و معمولاً برای ضایعات قابل لمس (02100016) پستان. تیروئید. 
پاتگزاس؛ sad‏ لتفاوی و غدد بزافی ابتفاده می‌شرد. 


لا yaad be wear Galle Fo ails alee‏ 53 بان مراجده 
نموده است. کدام اقدام تش< تشحیصی زیر به طور شایع‌تری جهت 
نمونه گیری انجام می‌شود (پزشکی شهریور ۲۹۲ 


Fine needle aspiration -\ 
Excisional biopsy -Y 
Frozen section-¥ 


Immunocytochemistry -* 


پاسخ: گزینه ۱ 


اسمیرهای سایتولوژیک (پاپانیکولا): به طور گسترده برای کارسینوم 
سرویکس el‏ در مرحله درجا به کار می‌رود. سلول‌های 
نئوپلاستیک نسبت به pls‏ سلول‌ها چسبندگی کمتری داشته و 
داخل ترشحات ریزش be‏ می‌کنند. برای بررسی کارسینوم 
سرویکس توسط سوآپ از سلول‌های سنگفرشی سرویکس پاپ- 
اسمیر تهیه می‌شود تا آلودگی پا عدم آلودگی به HPV‏ مورد 
بررسی قرار بگیرد (غربال GF‏ و بررسی دیسپلازی قبل از تومور). 


تشخیص برش فریزشده (FTOZEN-SECTION)‏ نمونه به سرعت فریز 


شده و برش داده می‌شود. در cal‏ روش, ارزیابی‌های هیستولوژیک 
درون minute‏ به منظور ارزیابی clean margin‏ پس از 


برداشتن تومور در جراحی صورت می‌گیرد. 


ایمونوهسیتوشیمی (سایتوژنیک): مخصوص بافت نرم (که به علت 
شباهت قابل تشخیص از یکدیگر نیستند) و زمانی است که 
تشخیص نوع تومور و pled‏ آن ممکن نباشد. در این روش آنتی- 
بادی‌های معلوم Ade‏ پروتئین‌های سطح تومور برای رنگ‌آمیزی و 
تشخیص نوع تومور مورد استفاده قرار می‌گیرد. مثلا شناسایی 
PSA‏ رآنتی‌زن اختصاصی پروستات) در متاستان رسپتورهای 
استروژن و HER2/neu‏ «تقویت (EGF‏ مداخله درمانی مستقیم 
در کانسرهای پستان را ممکن می‌کند. در صورت تقویت ژن EGF‏ 


Lic‏ در رنگ‌آمیزی TAC‏ قهوه‌ای پررنگ می‌شود. 


از این روش برای طبقه‌بندی لوسمی‌ها و لنفوم‌ها که نمی‌توان با 
استفاده از plo‏ روش‌های مورفولوژی آن‌ها را تشخیص داد. برای 
تعیین منشأً تومورهای متاستاتیک و تشخیص مولکول‌هایی که 


اهمیت پرو گنوتیک و درمانی دارند نیز از این روش استفاده می‌شود. 


لا سوال :یرای Lins paket‏ سلولی سرظان‌هایی که در salle‏ 
هیستولوژی روتین تومور با عدم تمایز مشخص شده است. کدام‌یک 
از تکنیک‌های زير استفاده می‌شود (پزشکی اسفند FAY‏ 


Fine needle aspiration -\ 
Frozen section -Y 
Immunocytochemistry-* 
Karyotype ۴ 


پاسخ: گزینه ۳ 


فلوسایتومتری: به صورت روتین در طبقه‌بندی لوسمی‌ها و لنوفوم‌ها 
به کار می‌رود. در اين روش. از آنتی‌بادی‌های فلورسنت علیه 
مولکول‌های claw‏ سلول و آنتی‌ژن‌های مربوط به تمایزن به منظور 
تعیین فنوتیپ سلول‌های بدخیم استفاده می‌شود. 


تومورمارکرها (سنجش‌های بیوشیمیایی): 


هر چند ارزیابی‌های بیوشیمیایی برای آنزیم‌های مرتبط با تومورها 
ابزار تشخیصی قطعی برای سرطان نیست اما برای غربالگری» تعیین 
کارآیی درمان و نشان دادن عود بیماری موثرند. 

نکته قابل توجه این است که این مارکرها فاقد اختصاصیت و 


هم در سرطان پانکراس افزايش می‌یابد و اختصاصی نیست. 
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یکی از معمول‌ترین مار کرهاء هورمون PSA‏ برای غربالگری سرطان 
پروستات در آقایان است. a PSA‏ طور طبیعی در حد ۲ تا ۴ 
نانوگرم از پروستات ترشح می‌شود. اگر مقدار آن کمی بیشتر شود 
می‌تواند نشان دهنده تومور خوش‌خیم باشد ( benign‏ 
(prostatic hyperplasia‏ اما اگر مقدار ol‏ به ۴۰ يا ۵۰ يا ۱۰۰ 
واحد wey‏ نشان‌دهنده سرطان prostatic) cul‏ 


(adenocarcinoma 


WI‏ سوال: کدام‌یک از جملات زیر در ارتباط با آنتی‌ژن اختصاصی 


SAY مرداد‎ 


ات سکیا coke‏ نالا م Atl‏ 
۲- تست اختصاصی محسوب می‌شود 
۳- تست با حساسیت پایین می‌باشد 
۴- تست با حساسیت و ویژگی پایین می‌باشد 


پاسخ: گزینه ۴ 


برای مثال فردی دچار سرطان تیروئید شده و تیروئید به طور کامل 
خارج شده است. در این حالت می‌توان از مارگر تایروگلوبولین Sle‏ 
پیگیری درمان و عود بیماری استفاده کرد. در این روش مقدار 
تایروگلوبولین (به طور معمول در تیروئید تولید می‌شود) در بدن 
اندازه‌گیری می‌شود. اگر مقدار آن نزدیک به صفر بود می‌توان به 
eee‏ سیک Bs oie‏ وه از PUG‏ ماس 
دوباره تایروگلوپین اندازه گیری می‌شود اگر مقدار آن بالا رفته باشد 


نشان‌دهنده عود تومور در مراحل دیگری است. 


Mid get هرویکنند از‎ we غربالگزی‎ wwe & 


نمی کنیم و از سیتولوژی و تهیه پاپ‌اسیر استفاده می‌شود. 


آنتی‌ژن کارسینوامبریونیک (CEA)‏ هم اختصاصی نبوده و در 
موارد زیر بالا می‌رود: 

* کارسینومای کولورکتال (۶۰ تا ٩۰‏ درصد) 

 *‏ کانسر پانکراس GOs)‏ ۸۰ درصد) 

 *‏ تومورهای شکم و پستان (۲۵ تا ۵۰ درصد) 


آلفافتوپروتئین (AFP)‏ کمی اختصاصی تر بوده 9 در کارسینومای 


هپاتوسلولار و برخی کانسرهای تخمدان و بیضه بالا می‌رود. 


جلسه هجدهم و نوزدهم: بیماری‌های اطفال 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم Ola! Sop‏ 


بسیاری بیماری‌های شیرخوارگان و کودکان. خاستگاه ژنتیکی 
دارند. ple‏ بیماری‌ها» اگرچه ژنتیکی نیستند. منحصر به کودکان 
بوده و یا آشکال شاخص‌شان در این جمعیت بروز می‌یابند و بنابراین 
در دسته بیماری‌های اطفال (pediatric diseases)‏ قرار می- 


گیرند. 


طی هر دوره تکاملی» شیرخواران و کودکان در معرض گروه‌های 
ما laa Gee ical‏ 


واضح است که بیماری‌های دوران شیرخوارگی يا نوپایی (یعنی طی 
این دوره» بی‌شک دوران نوزادی CMeonatal)‏ (۴ هفته اول پس از 


تولد) خطرناک‌ترین زمان است. 


جزوه VP‏ برای سهولت مطالعه بیماری‌های کودکان. آن‌ها را در 
چند دسته تقسیم می‌کنیم: دوران نوزادی MEONAtAL)‏ در ماه اول. 
دوران نوپایی یا شیرخوارگی Gnfancy)‏ در سال ol‏ ۱ تا ۴ 
٩ Bhs Sls‏ سالگی»و نیز ۱۶ ها ۱۴ سنالگی 


حوادث perinatal‏ به حوادث حوالی زایمان (کمی قبل از زایمان 
در کانال زایمان و نیز کمی پس از زایمان) اطلاق می‌شود که به 
بروز بیماری‌های اطفال می‌انجامد. مثال: اثرات هایپوکسی نوزاد 


حین عبور از JUL‏ زایمان در دوران شیرخوارگی 


در جدول صفحه بعدء دلایل مرگ و میر در سال اول (دوره 
شیرخوارگی) و نیز طی سال Sol‏ تا چهارم زندگی آورده شده است. 


le‏ اصلی مرگ و میر در دوران شیرخوارگی (۱ سال اول)؛ به 


ناهنجاری‌های مادرزادی. دفورمیتی‌ها و آنومالی‌های 
کروموزومی 

بیماری‌های مربوط به بارداری کوتاه‌مدت (زایمان 
زودرس) و وزن کم هنگام تولد 

سندروم مرگ ناگهانی شیرخوار (SIDS)‏ 

نوزاد اثرپذیرفته از مشکلات مادر در دوران بارداری 
نوزاد اثرپذیرفته از مشکلات مرتبط با حفت. بند ناف و 
غشاها 

سندروم زجر تنفسی نوزاد 

تصادفات (صدمات ناخواسته) 


۷ هموراژ (خونریزی) نوزاد 


¥ بیماری‌های سیستم گردش خون 


fle‏ اصلی مرگ و pre‏ در کودکان ۱ تا ۴ سال؛ به ترتیب: 


۷ تصادفات (صدمات ناخواسته) 
۷ ناهنجاری‌های مادرزادی, دفورمیتی‌ها و ناهنجاری‌های 


کروموزومی 

حملات فیزیکی (قتل) 
نئوپلاسم‌های بدخیم 
بیماری‌های قلبی 


a 


Under | Year 
Congenital malformations, deformations, and chromosomal 


anomalies 


Disorders related to short gestation and low birth weight 
Sudden infant death syndrome (SIDS) 

Newborn affected by maternal complications of pregnancy 
Newborn affected by complications of placenta, cord, and 


membranes 


Respiratory distress syndrome of newborn 
Accidents (unintentional injuries) 

Bacterial sepsis of newborn 

Neonatal hemorrhage 

Diseases of the circulatory system 


[4 
Accidents (unintentional injuries) 
Congenital malformations, deformations, and chromosomal 


abnormalities 


Assault (homicide) 
Malignant neoplasms 
Diseases of the heartt 


5-9 Years 

Accidents (unintentional injuries) 

Malignant neoplasms 

Congenital malformations, deformations, and chromosomal 
abnormalities 

Assault (homicide) 

Diseases of the heart 


10-14 Years 


Accidents (unintentional injuries) 

Malignant neoplasms 

Assault (homicide) 

Intentional self-harm (suicide) 

Congenital malformations, deformations, and chromosomal 
abnormalities 


علل اصلی مرگ و pre‏ در کودکان ۵ تا ٩‏ سال؛ به ترتیب: 
تصادفات (صدمات ناخواسته) 
نئوپلاسم‌های بدخیم 
ناهنجاری‌های مادرزادی. دفورمیتی‌ها و آنومالی‌های 
کروموزومی 
۷ حملات فیزیکی (قتل) 
۷ بیماری‌های قلبی 


۷ تصادفات (صدمات ناخواسته) 
نثوپلاسم‌های بدخیم 
حملات فیزیکی (قتل) 


صدمه عمدی به خود (خودکشی) 
ناهنجاری‌های مادرزادی دفورمیتی‌ها و ناهنجاری‌های 


کروموزومی 
نیاز به حفظ جزئیات نیست. فقط کافیست بدانیم در هر گروه سنی. 
a>‏ عواملی» عامل اصلی مرگ و میر هستند. 


آنومالی‌های (ناهنجاری‌های) مادرزادی: 


آنومالی‌های مادرزادی» نقایص ساختاری هستند که در بدو تولد 
وجود دارند؛ اگرچه برخی از آن‌ها مانند نقایص قلبی و آنومالی‌های 


آنومالی‌های مادرزادی» علت مهمی در مرگ و میر شیرخواران 
محسوب می‌شوند. علاوه بر اين» این نقایص ساختاری» علت مهمی 
در ناخوشی‌هاء ناتوانی‌ها و مرگ در سال‌های اولیه زندگی نیز 
توضیح برخی اصطلاحات مرتبط با خطاهای مورفوژنز (ریخت‌زایی): 


۱- ناهنجاری یا بدشکلی malformation)‏ 


&eMalformation‏ خطاهای اولیه (primary error)‏ در 
مورفوژنز هستند. به بیان دیگر Gel‏ موارد در اثر پروسه تکاملی GIs‏ 
غیرطبیعی به وجود می‌آیند (فرایندهای ذاتی غیرطبیعی مربوط به 

Chass 
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ناهنجاری‌ها معمولاً چندعاملی (multifactorial)‏ هستند و در 
اثر نقص در یک ژن يا کروموزوم واحد رخ نمی‌دهند. 

تافتخاری‌ها می‌قوزانند .ید الگوهای Sila‏ ظاهر ed‏ فر oy‏ 
sal al pls‏ ن ماکته ould elec lag‏ ما اقی: ممکن ات یک 
سیستم بدن درگیر باشد؛ در حالی که در pls‏ موارد» چندین 
ناهنجاری» چندین ارگان و بافت را درگیر ge‏ کنند. 

فاهتخاعهانق. glial‏ در Bub‏ اه te‏ شوه ie‏ هی Set‏ کیک 
ya‏ آن» قرع اتقاقی able)‏ که مغایرت زیادی با خیات Sift‏ 
(1001060121) و سر So‏ آن فرم کشنده dethal)‏ قرار دارد. 


مثال ۱: polydactyly‏ (داشتن یک L‏ تعداد بیشتری انگشت 


اضافه) و syndactyly‏ (به هم چسبیدن انگشتان). اگر همراه با 
علائم Go‏ نباشند. عواقب عملکردی کمی دارند. 


۳ 1 


مثال ۲: شکاف لب یا لب‌شکری (Cleft lip)‏ همراه با شکاف کام یا 


بدون ee!‏ اگر به تنهایی رخ دهد isolated)‏ با حیات سازگار است. 


مثال ۳: مرده‌زایی (stillbirth)‏ زیره نشان‌دهنده یک 
0 شدید و کشنده است که در yl‏ ساختارهای 
میانی صورت به هم الحاق شده يا فرم pe‏ طبیعی دارند. در اکثر 
موارد» این درجه از JMS!‏ ریخت‌زایی (dysmorphogenesis)‏ 
با اتمالی‌های داخلی Bas‏ مانند. نقص افر (hist‏ 
(naldevelopment)‏ مغز و نقایص قلبی مرتبط است. 


جزوه AP‏ عفونت‌ها نیز ممکن است مسبب این ناهنجاری‌ها باشند. 


jl.‏ دیگر malformation‏ آننسفالی (فقدان سر) 


۲- از هم گسیختگی یا قطع‌شدگی (Disruption)‏ 
&Disruption‏ از تخریب agit‏ یک ارگان يا ناحیه‌ای از بدن 


حاصل می‌شوند که پیش از col‏ از نظر تکاملی. طبیعی بوده است. 
بنابراین» بر disruption .emalformation BE‏ از یک 


آشفتگی خارجی (و نه داخلی) در روند مورفوژنز ناشی می‌شوند. 

مثال: نوارهای آمنیونی (amniotic bands)‏ که به پارگی آمنیون 
و درنتیجه» تشکیل نوارهای اطلاق می‌شوند که جنین در JE‏ 
تکامل را در برگرفته. جنین را تحت فشار قرار داده يا به بخش‌هایی 
از جنین متصل می‌شوند. در JSS‏ زیر نوار آمنیونی را می‌بینید که 
از بخش بالایی کیسه آمنیون منشاً گرفته و پای جنین را در بر 
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عوامل محیطی متعددی می‌توانند سبب از هم گسیختگی‌ها بشوند. 
از هم گسیختگی‌ها توارث‌پذیر نبوده و بنابراین با خطر عود در 
بارداری‌های بعدی همراه نیستند. 


جزوه ۹۴: 151001107 یک دفورمیشن خیلی شدید و تخریب 
agit‏ اندام‌های سابقاً نرمال است؛ یعنی اختلالی با منشأً خارجی به 
جنین در حال تکامل وارد شده و تمایزی که در حال انجام بوده را 
کاملاً قطع کرده؛ مثلاً پایی که در حال تمایز طبیعی بوده. بند نافی 


قرش شخیده وبا مقلا از gil),‏ به seals‏ تشکیل فده esi)‏ 


نمونه کلاسیک قطع‌شدگی: پیچیدن نوار آمنیونی به دور بخشی از 
بدن جنین در حال تکامل 

۳- از شکل‌افتادگی deformation)‏ 

دفورمیتی‌ها مانند از هم گسیختگی‌ها. نشان‌دهنده )5 BSE‏ 
خارجی در طی تکامل هستند و خطای داخلی مورفوژنز محسوب 


دفورمیتی‌ها مشکلات متداولی هستند که بر روی تقریباً ۲ درصد 


MEISE on متلی اي‎ class عازه ملد شنده: خا‎ alalys 


پاتوژنز دفورمیتی‌ها: تحت فشار قرار گرفتن جنین در حال تکامل 
به صورت موضعی يا کامل توسط نیروهای بیومکانیکی» منجر به 
انواع ناهنجاری‌های ساختاری می‌شود. شایع‌ترین علت این 


دفورمیتی‌هاء محدودیت فضای رحم است. 


بین هفته‌های ۳۵ تا ۳۸ بارداری» افزایش سریع اندازه جنین» از 
رشد رحم پیشی گرفته و مقدار نسبی مایع آمنیوتیک (که به صورت 
یک بالشتک ضربه‌گیر عمل می‌کند) نیز کاهش می‌یابد. بنابراین 
حتی جنین طبیعی نیز می‌تواند در معرض درجات مختلفی از 
محدودیت‌های فضایی رحم قرار بگیرد. 


عوامل متعدد دیگری نیز سیب افزایش احتمال فشردگی بیش از 
حد جنین می‌شوند؛ از جمله: شرایط مرتبط با مادر مانند اولین 
بارداری» رحم کوچک. بدشکلی رحمی (مانند رحم دو شاخ 
((bICOrnuUate)‏ لیومیوما (فیبروئید رحم (نوعی تومور خوش‌خیم 
رحم که همراه بارداری بزرگ می‌شوند)) و شرایط مرتبط با جنین 
مانند چندقلویی» پرازنتاسیون (presentation)‏ غیرطبیعی جنین 


و غیره. 


۴- سکانس یا توالی (sequence)‏ 


سکانس a‏ آنومالی‌های مادرزادی چندگانه اطلاق می‌شود که از 
اثرات انویه یک انحراف و ناهنجاری متمرکز واحد در ارگانوژنز 
(تشکیل ارگان یا اندام‌زایی) حاصل شده است. 

اتفاق ade!‏ می‌تواند یک deformation malformation‏ یا 


۲ صیعنی یک اختلال داخلی یا خارجی باشد. 


Jl‏ بارز سکانس, توالی الیگوهیدر آمنیوس (Potter L)‏ است که 


به کاهش حجم مایع آمنیوتیک دور جنین اشاره Wyld‏ 


در سندروم پاتره تحت فشار قرار گرفتن جنین به دلیل 
الیگوهیدر آمنیوس قابل توجه. به یک فنوتیپ کلاسیک در نوزاد 


تازه‌متولدشده منجر می‌شود که شامل موارد زیر است: 


مسطح شدن اجزای صورت (flattened facies)‏ 
ناهنجاری‌های مکانی دست‌ها و پاها و پاچنبری 

ممکن Sid‏ مفاصل لگن (hip)‏ دچار دررفتگی 9 
0 بشوند (CDH)‏ 

رشد دیواره قفسه سینه و ریه‌های درون آن نیز ممکن 
است تحت aa‏ قرار بگیرد و ریه‌ها به دلیل عدم 


خوبی نداشته باشند (هایپوپلازی ریه). 


الیگوهیدر آمنیوس می‌تواند به دلایل مختلف ols‏ انواع اختلالات 
مرتبط با مادره جفت یا جنین ایجاد شود؛ rattle‏ 
۷ نشت مزمن مایع آمنیوتیک به دلیل پارگی کیسه 
آمنیون 
۷ نارسایی رحمی - جفتی ناشی از افزایش فشار خون 
(هایپرتنشن) يا توکسمی BAS‏ در مادر 
عدم تشکیل (آژنزی) کلیه‌های جنین (زیرا مثانه جنین» 
مخزن بزرگی برای مایع آمنیوتیک است). 


حرکت کند و سر به سمت پایین قرار نگیرد. در این حالت از طریق 
زایمان breech‏ به Loo‏ خواهد آمد (جنین با پا پا باسن از رحم 


خارج می‌شود). 
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داخلی دارد. 


le! Sika شارت فا رخ کلاف مط رود‎ le Yeas calls 


در تصویر زیر نوزاد مبتلا به سکانس پاتر را مشاهده می‌کنید که به 


دلیل الیگوهیدر آمنیوس. چهره تخت و پاهای بدشکل ( talipes‏ 
equinovarus‏ با ]0100100 (پاچنبری)) دارد. 


علاوه بر این ۴ تعریف کلی. برخی اصطلاحات عمومی نیز به ار گان‌ها 
اطلاق می‌شوند. cleMalformation‏ خاص: 


0 آزنزی به فقدان کامل یک ارگان اشاره دارد. 

Oo‏ آپلازی و هایپوپلازی. به ترتیب. تکامل ناکامل 
incomplete development)‏ و تکامل کمتر از حد 
طبیعی (underdevelopment)‏ را نشان می‌دهند. 
آترزی. غیاب منفذ (Opening)‏ (انسداد لومن) را 
توصیف می‌کند که معمولا در مورد ارگان احشایی 
توخالی یا مجاری مانند مجاری گوارشی (مریء دئودنوم 


و روده) و صفراوی و تنفسی (برونش) به کار می‌رود. 
جزوه AF‏ تفاوت آژنزی با آپلازی: در آژنزی اگر از نظر ژنتیکی 


هه ول های Vas‏ برس کی تخت سول مق نید نم 
نخواهیم یافت. Me‏ در AUS‏ یک سری سلول از NL‏ کنار ستون 


فقرات onl‏ می‌آیند و از Gal‏ سلول‌های اوروژنیتال بالا می‌روند. 
این دو گروه روی هم قرار می‌گیرند و AS‏ را می‌سازند. حال اگر ما 
حتی این سلول‌های اولیه را هم نداشته باشیم. آژنزی داریم اما اگر 
سلول‌های اولیه را داشته باشیم ولی تمایز پیدا نکرده باشند. آپلازی 


داریم. 


اتیولوژی: 


دلایل شناخته‌شده خطاها در clamalformation‏ انسانی» می- 
توانند در سه دسته عمده قرار بگیرند: ژنتیکی» محیطی و چندعاملی 
(مولتی‌فاکتوریال — شایع‌تر از دو دسته Ko‏ مانند شکاف کام). 


علت تقریباً نیمی از موارد گزارش شده. هنوز ناشناخته است. 


دلایل ژنتیکی damalformation‏ همه مکانیسم‌های بیماری‌های 
ژنتیک را شامل می‌شود. تقریباً plod‏ سندروم‌های کروموزومی با 
۵۵۲ های مادرزادی مرتبطند. مثال‌های آن» سندروم 
داون و دیگر تریزومی‌هاء سندروم ترنر و سندرم کلاین‌فلتر است. 

دلایل ناهنجاری‌های مادرزادی را در جدول روبه‌رو مشاهده می- 


عوامل ژنتیک: انحرافات کروموزومی و ورائت مندلی (ژنی) 
عوامل محیطی: 


عفونت‌های مادری - جفتی مانند سرخجه rubella)‏ 
توکسوپلاسمون سفلیس» عفونت سایتومگالوویروسی 
(CMV)‏ و HIV‏ 

% بیماری‌های مادر مانند دیابت فنیل‌کتونوریا و 
اندو کرینوپاتی‌ها 

% داروها و مواد شیمیایی تراتوژن Sole)‏ کمتر از IV‏ 
ناهنجاری‌های مادرزادی) مانند الکل, آنتاگونیست‌های 
(ضدانعقاد خوراکی). داروهای ضد ‏ تشنج 
13-Cis retinoic acid , (anticonvulsants)‏ که 


برای درمان آکنه شدید تجویز می‌شود. 


ae 


* پرتوتابی 


Cause 
Genetic 
Chromosomal aberrations 
Mendelian inheritance 
Environmental 
Maternal/placental infections 
Rubella 
Toxoplasmosis 
Syphilis 
Cytomegalovirus infection 
Human immunodeficiency virus infection 


Maternal disease states 
Diabetes 
Phenylketonuria 
Endocrinopathies 


Drugs and chemicals 
Alcohol 
Folic acid antagonists 
Androgens 
Phenytoin 
Thalidomide 
Warfarin 
13-Gs-retinoic acid 


Others 


Irradiation 
Multifactorial 
Unknown 
در میان عفونت‌های ویروسی, ابتلای مادر به سرخجه طی ۱۸ هفته‎ 
قرن ۰۲۰ مشکل اساسی برای جنین‎ lal و‎ ۱٩ اول بارداری» در قرن‎ 
محسوب می‌شد. خوشبختانه میزان ابتلای مادران به سرخجه و‎ 
a, (rubella embryopathy) مشکلات ناشی از آن در جنین‎ 
بافته ات‎ tals واکسیناسیون قر کشورهای توسعه‌یافته‎ ls 
علاتم سندروم سرخجه در نوزادان: کاتاراکت (آب‎ AP جزوه‎ 
مروارید)» اشکالات قلبی و کری.‎ 


CMV‏ برخلاف سرخجه. چند هفته دیرتر خطر ایجاد می‌کند «در 


سه‌ماهه دوم بارداری). 


gg lo‏ تالیدومید (یک آرامبخش)» سبب بروز ناهنجاری‌های اندام با 
احتمال بسیار بالا (۵۰ تا ۸۰ درصد) می‌شود. 


‘Lal در دوران بارداری‎ D تفسیم می شوند. نوع‎ D 9 C B A 


تجویز نمی‌شوند. مصرف داروهای نوع A‏ مانند استامینوفن بلامانع 


الکل. یک تراتوژن محیطی مهم به شمار می‌رود. جنین‌های مادرانی 
که در بارداری الکل مصرف می کنند. عقب‌ماند گی‌های رشدی 
prenatal‏ و postnatal‏ (قبل و بعد از تولد)» آنومالی‌های صورت 
(میکروسفالی. شکاف‌های پلکی کوتاه و هایپوپلازی ماگزیلا (فک 
(IL‏ و اختلالات روانی - حرکتی (سایکوموتوری) (اختلالات 
حرکتی در وضعیت روانی خودآگاه) نشان می‌دهند. به مجموعه این 
مشخصات. سندروم جنینی الکل گفته می‌شود. 


بروز بالای سقطهای خودبه‌خودی. زایمان‌های زودرس 
(premature labor)‏ و ناهنجاری‌های جفتی در میان مادران 
باردار سیگاری ناشی از نیکوتین دیده می‌شود. نوازادان این مادران؛ 
اغلب وزن پایینی هنگام تولد داشته و مستعد سندروم مرگ SUSE‏ 
نوزاد (SIDS)‏ هستند. 


cobs‏ شیرین (diabetes mellitus)‏ یک عامل شایع ناهنجاری 
مادرزادی بوده و هایپرانسولینمی جنینی به دلیل هایپرگلایسمی 
(افزايش قند خون) ole‏ به ماکروزومی جنین ANN‏ جثه جنین 
a‏ دلیل ارگانومگالی (بزرگ شدن ارگان‌ها) و افزايش چربی بدن و 
توده (dae‏ آنومالی‌های قلبی. نقایص لوله عصبی و ple‏ 
0 ای pe CNS‏ می‌شود. 


پانوژنز: 


پاتوژنز ناهنجاری‌های مادرزادی پیچیده بوده و هنوزء مقدار کمی از 


آن دانسته شده است اما go‏ قانون کلی پاتولوژی تکامل. صرف نظر 
از pole‏ اتیولوژیک cine}‏ آشکار lous‏ 


۱- زمان قرار گرفتن در معرض عامل تراتوژن پیش از تولد. اثر 
مهمی روی امکان بروز آنومالی و نوع آن دارد. 
تکامل داخل رحمی انسان را می‌توان به دو مرحله تقسیم کرد: (۱) 


دوره رویانی (embryonic period)‏ در ٩‏ هفته اول بارداری و 


(۲) دوره جنینی fetal period)‏ که با تولد خاتمه wb co‏ 
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در ble!‏ دوره رویانی (۲ هفته اول پس از لقاح). یک عامل آسیب- 
رسان یا به سلول‌های کافی برای ایجاد مرگ و سقط آسیب وارد 
می‌کند یا فقط به چند سلول آسیب می‌زند که Wesel‏ به جنین 
اجازه می‌دهد بدون هیچ‌گونه نقصی. بهبود یابد (یعنی حالت 
بینابینی وجود ندارد؛ يا رویان می‌میرد يا بدون مشکل. مراحل 
تکامل داخل رحمی را طی می‌کند). 


() به شکل pga!‏ است قرارگرفتن در معرض عامل آسیب‌رسان منجر 
به bas‏ اووم به blighted ovum‏ و مرگ می‌شود. 


-blighted ovum‏ حالتی که در yl‏ رویان هرگز تکامل نیافته یا 


بین هفته‌های سوم و نهم. رویان به تراتوژنز بسیار حساس و آسیب- 
پذیر است و اوج حساسیت در این دوره. بین هفته چهارم و پنجم 
است. در این دوره اندام‌ها از لایه‌های سلول‌های زایا به وجود می- 


آیند. 


در دوره جنینی که به دوره پس از ارگانوژنز (اندام‌زایی) اطلاق می- 
شود رشد بیشتر و بلوغ ارگان‌ها را شاهدیم. در این دوره. حساسیت 
به عوامل تراتوژن کاهش Hh ce‏ و سطح آسیب‌پذیری پایین می‌آید. 
در «oye‏ جنین به عقب‌ماندگی و CUT‏ رشد يا آسیب به ارگان- 
های از قبل شکل گرفته حساس و آسیب‌پذیر می‌شود. 


جزوه AF‏ اگر در دوره جنینی آسیبی وارد شود اشکالات در حد 
فیزیولوژیک خواهند بود؛ یعنی ارگان به اندازه کامل خود می‌رسد. 
شکل درست می‌گیرد ولی از نظر فیزیولوزیک دچار مشکل استه یا 
این که اشکالات مورفولوژیک خیلی کوچک خواهد داشت. 


cyl ples‏ امکان دارد یک عامل بسته به زمان‌بندی مختلف طی 
بارداری» آنومالی‌های متفاوتی را ایجاد کند. 


۲- تعامل پیچیده On‏ تراتوژن‌های محیطی و نقایص ژنتیکی SIS‏ 
(داخلی) با این واقعیت توضیح داده می‌شود که ویژگی‌های بدشکلی 
ناشی از صدمات محیطی اغلب می‌توانند با نقایص زنتیکی در 


مسیرهای هدف این تراتوژن‌ها جمع شوند. 


برخی مثال‌های این اصل: 


سیکلوپامین یک تراتوژن گیاهی است. گوسفندهای بارداری که از 
گیاهان حاوی سیکلوپامین تغذیه می‌کنند. بره‌هایی به دنیا می‌آورند 
که دارای ناهنجاری‌های wad‏ سر و صورت Craniofacial)‏ از 


این ASS‏ یک مهارکننده قوی سیگنالینگ Hedgehog‏ در 
روبان است. جهش‌های زن‌های Hedgehog‏ در جنین‌های دارای 
هولوپروزنسفالی ono‏ می‌شود. هولوپروزنسفالی شایع‌ترین نقص 
رشد مغز قدامی (forebrain)‏ و aie‏ صورت (midface)‏ در 
اکتتان اسف 

مسیر سیگنالینگ Hedgehog‏ نقشی اساسی در ریخت‌زایی این 
ساختارها دارد و جهش‌های از دست دادن عملکرد اجزای جداگانه 


در این مسیر در خانواده‌هایی با سابقه هولوپروزنسفالی مکرر گزارش 


شده است. 


بیشتر بدانید: هولوپروزنسفالی: نوعی اختلال ساختاری مغز 


است که در اثر عدم تقسیم طبیعی پروزنسفالون Glin)‏ جنینی) 
به دو لوب نیمکره مغزی ایجاد شده و می‌تواند با نقایص صورت از 
جمله فاصله نزدیک چشم‌هاء کوچک بودن اندازه سر و شکاف کام 


و لب و غیره همراه باشد. 


سیکلوپیا: یک آنومالی مادرزادی است که فقط یک چشم وجود 


دارد. این چشم در مرکز و معمولا در ريشه بینی قرار دارد. 


والپروئیک‌اسید یک داروی ضد Epo‏ است که به عنوان تراتوژن 
sal eal oid esd‏ فالیرفگیکت: بان عانواتهای. از lage‏ 
رونویسی مهم و بسیار حفظشده طی تکامل ) highly‏ 
(conserved‏ ,| که به glee‏ پروتئین‌های homeobox‏ 


(HOX)‏ شناخته می‌شوند. مختل می‌کند. 


در مهره‌داران» پروتئین‌های HOX‏ در طرح‌ریزی اندام‌هاء مهره‌ها و 
ساختارهای جمجمه و صورت (Craniofacial)‏ نقش دارند: 
امبریوپاتی اسید والپروتیک. 

رتینوئیک‌اسید تمام‌ترانس مشتق شده از ویتامین A‏ «رتینول) برای 
تکامل و pled‏ طبیعی ضروری است و فقدان آن در حین امبریوژنز 
(تشکیل (uly,‏ منجر به ایجاد مجموعه‌ای از ناهنجاری‌ها می‌شود 
که بر چندین ارگان و سیستم تأثیر می‌گذارند؛ از جمله چشم. 
دستگاه ادراری تناسلی. سیستم قلبی عروقیء دیافراگم و ریه‌ها. 
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Sen‏ قرار گرفتن در معرض بیش از حد رتینوئیک‌اسید نیز 
تراتوژنیک است. نوزادانی که از مادرانی متولد می‌شوند که برای 
درمان آکنه شدید. تحت درمان با اسید رتینوئیک قرار دارند. دارای 
یک فنوتیپ قابل پیش‌بینی هستند (امبریوپاتی اسید رتینوئیک)؛ 
از جمله نقایص CNS‏ قلب و asl craniofacial‏ شکاف لب 
(لب‌شکری) و شکاف کام «کام‌شکری). 

فاکتور رشد تغییردهنده (IGF-B) by‏ با واسطه اسید رتینوئیک 


ناشی شود که در پالاتوژنز نقش دارد. 
نارس بودن 


نارس بودن (prematurity)‏ دومین علت شایع مرگ و poe‏ نوزادان 
است (بعد از ناهنجاری‌های مادرزادی) و با سن حاملگی کمتر از ۲۷ 


هفته تعریف می‌شود. 


همان‌طور که انتظار می‌رود. وزن نوزادانی که قبل از اتمام دوره 
حاملگی به Las‏ آمده‌اند» کمتر از حد طبیعی است (زیر ۲۵۰۰ گرم). 


عمده‌ترین عوامل خطرساز (isk factors)‏ نارس بودن عبارتند از: 
پارگی زودرس غشاهای دور جنین» عفونت داخل رحمی که منجر 
به التهاب غشاهای جفت می‌شود (کوریوآمنیونیت)» ناهنجاری‌های 
ساختاری رحم. دهانه رحم و جفت و بارداری‌های متعدد (به عنوان 


«Js‏ دوقلو باردار بودن). 


Coll Lbs‏ شده است که کودکانی که قبل از اتمام دوره کامل 
(Mortality)‏ بیشتری نسبت به نوزادان کامل نشان می‌دهند. عدم 
بلوغ سیستم‌های ارگانی در نوزادان نارس آن‌ها را به ویژه در برابر 
چندین عارضه مهم آسیب پذیر می‌کند: 
۷ سندروم زجر تنفسی (RDS)‏ که بیماری clit‏ هیالین 

(HMD)‏ نیز نامیده می‌شود. 

انتروکولیت نکروزان (NEC)‏ 

خونریزی داخل بطنی و ماتکریس UIs‏ 

عواقب بلتدمدت tle‏ تخیر فر تکامل 


سندروم زجر تنفسی نوزادان A(NRDS)‏ 


دلایل زیادی برای زجر تنفسی نوزاد تازه‌متولدشده وجود دارد؛ از 
جمله تجویز بیش از حد داروهای آرامبخش برای مادر مثلاً هنگام 
سزارین. آسیب به سر جنین هنگام زایمان. آسپیراسیون خون یا 
مایع آمنیوتیک و هایپوکسی داخل رحمی ثانویه ناشی از تحت فشار 
قرار گرفتن کردن به دلیل پیچیدگی بند ناف در اطراف آن. 


با این Je‏ شایع‌ترین علت زجر تنفسی در نوزادان» سندروم زجر 
تنفسي (RDS)‏ است که Wo a‏ تشکیل غشاهایی در فضاهای 
هوایی (آلوئول‌های) محیطیء بیماری غشای هیالین نیز نامیده می- 
شود. 

RDS‏ اساسا بیماری نوزادان نارس است که در حدود 7۶۰ از 
نوزادان متولد شده در کمتر از YA‏ هفته بارداری» ۸۲۰ از متولدین 
بین ۲۸ تا ۲۴ هفته بارداری و کمتر از ۵/ از متولدین بعد از VF‏ 


هفته بارداری رخ می‌دهد. 


همچنین ارتباط قوی با جنس مذکر (نوزاد Cabo Cae‏ مادر و 


زایمان با سزارین وجود دارد. 


جزوه AF‏ نوزادانی که طبیعی 3D‏ طریق JUS‏ زایمان) به دنیا می 
آیند. به دلیل استرس زیادی که به آن‌ها وارد می‌شود. ترکیباتی 
مثل کورتیزول آدرنالین» نورآدرنالین ترشح می‌کنند که این‌ها خود 
Gale‏ ریه و ترشج سورفاکتانت کمک می‌کنند. حال اگر فرد با 
عم ats A ol WL ag‏ کم Fe‏ 
است درجاتی از عدم تمایز و بلوغ )2 را نشان دهد. در زجر BS‏ 
نوزاد ابتدا سعی میکند ریه‌هایش را با دم هوا باز کرده و تنفس کند 
ولی خیلی زود خسته می‌شود و دیگر نمی‌تواند به واسطه عضلات 
بین دنده‌ای و دیافراگم» ریه را باز کند و سیانوزه می‌شود (دور لب. 
انتهای انگشتان و بینی). 


نقص بنیادی در RDS‏ عدم توانایی ریه ALL‏ در سنتز سورفاکتانت 


سورفاکتانت ترکیبی از فسفولیپیدهای فعال کننده سطح 5 
پروتئین‌ها است که base‏ دی‌پالمیتوئیل فسفاتیدیل کولین 
(لسیتین) و حداقل دو گروه پروتئین مرتبط با سورفاکتانت را شامل 


مي‌شود: 
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سورفاکتانت توسط پنوموسیت‌های نوع TD‏ سنتز می‌شود و با اولین 
تنفس نوزاد طبیعی به سرعت سطح آلوئول‌ها را می‌پوشاند. کشش 
سطحی را کاهش می‌دهد و در نتیجه فشار مورد نیاز برای باز ASS‏ 
داشتن آلوئول‌ها کاهش می‌بابد. 


جزوه AP‏ سلول‌های آلوئولار تیپ 11 (ترشح‌کننده سورفاکتانت) 
بعد از ۳۵ هفتگی تشکیل می‌شوند. 


در صورت کمبود سورفاکتانت در ریه. آلوئول‌ها روی هم می‌خوابند 
(کلاپس می‌شوند) و برای باز شدن آلوئول‌ها با هر بار تنفس» به یک 


sal LS پیش‎ Wad کف‎ AE 


نوزاد به سرعت از تنفس خسته می‌شود و دچار آتلکتازی عمومی 


می شوخ 


تفر بذانید: ladles tbl‏ ناقس با رو هم وابیدن 
حباب‌های ریوی یا قطعه‌ای از a,‏ یا لب یا لب‌های ay‏ 


هایپوکسی حاصل از آتلکتازی. یک توالی از رویدادها را کلید می‌زند 
که در نمای هیستوپاتولوژی به صورت آسیب اپی‌تلیال و اندوتلیال 
دیده شده و در ols‏ به تشکیل غشاهای Cle‏ منجر می‌شود. 


جزوه AF‏ نیم ساعت بعد از تولد. علائم بروز می‌کنند و در عرض 


چند ساعت نوزاد سیانوزه می‌شود. 


در عکس رادیوگرافی ریه. ریه کاملا باز نشده است. ریه طبیعی در 
عکسهای رادیولوژی پر از هوا و سیاه است ولی در نوزاد مبتلا به 
aa, RDS‏ باز نشده (آتلکتازی) و سفید دیده می‌شوند. 


پاتوژنز RDS‏ عدم بلوغ ay‏ است که در آن. سورفاکتانت ترشح 


نمی شود. 


در نمودار زیر خلاصه GIG‏ عنوان شده را می‌بینید. 
PREMATURITY‏ 


۱ 


Reduced surfactant synthesis, storage, and release 


| Decreased alveolar surfactant | 


Increased alveolar surface tension 


۲ Atelectasis 2 


Uneven perfusion Hypoventilation 
Hypoxemia + 62 2 


Acidosis 
Pulmonary vasoconstriction 


Pulmonary hypoperfusion 
7 4 Increased 
diffusion 
Endothelial ۱ eee §=6oradiont 
damage damage ک‎ 


Plasma leak سس‎ Fibrin + necrotic cells 
(hyaline membrane) 


into alveoli 


توضیح نمودار: در نوزاد ejb‏ سنتزء ذخیره و رهایش سورفاکتانت 
کاهش th co‏ در نتیجه سورفاکتانت آلوئول‌ها نیز کم می‌شود و 
کشش سطحی آلوتولی بیشتر می‌شود. در ادامه نوزاد دچار آتلکتازی 
می‌شود. آتلکتازی به پرفیوژن نابرابر و hypoventilation‏ - 
انجامد که آن‌ها نیز سبب هایپوکسی و احتباس 6(2/) می‌شوند. در 
نتیجه. اسیدوز و متعاقب آن. انقباض عروق ریوی رخ می‌دهد که به 
هایپوپرفیوژن ریوی می‌انجامد. هایپوپرفیوژن ریوی سبب آسیب 
اپی‌تلیال و اندوتلیال می‌شود که هر دو سبب نشت پلاسما به داخل 
آلوئول‌ها و در نتیجه. تجمع سلول‌های نکروتیک و فیبرین به صورت 
غشای هیالین می‌شوند. ایجاد این غشاء گرایان دیفیوژن را افزايش 
می‌دهد که آن هم می‌تواند به نوبه خود. سبب هایپوکسی بیشتر 


شود. 
مورفولوژی ریه در RDS‏ 


ba,‏ در نوزادان مبتلا به RDS‏ به اندازه طبیعی بوده اما سنگین 
و نسبتاً بدون هوا هستند و نمای ارغوانی خالدار (منقوط) دارند. 
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در Ailes‏ میکروسکوپی. بافت تویر (solid)‏ به نظر می‌رسد و 
مشاهده می‌شود که آلوتول‌هایی با تکامل ضعیف. عموماً روی 
هم خوابیده‌اند (آلوئول‌های آتلکتاتیک). 


اگر نوزاد در چند ساعت اول زندگی بمیرد. فقط بقایای سلول- 
cla‏ نکروتیک در برونشیول‌های انتهایی و مجاری آلوئولی دیده 
می‌شوند. 
hay‏ در این دوره. غشاهای هیالین ائوزینوفیلی مشخص 
برونشیول‌های تنفسی» مجاری آلوئولی و آلوئول‌ها را به صورت 
تصادفی مفروش می‌کنند. 
این "غشاها" حاوی سلول‌های اپی‌تلیال نکروتیک هستند که با 
پروتئین‌های پلاسمای خارج‌شده از خون مخلوط شده‌اند. 
واکنش التهابی نوتروفیلی کمی نیز همراه مرتبط با حضور این 
غشاها دیده می‌شود. 
ضایعات بیماری غشای هیالین هرگز در نوزادانی که مرده به 
دنیا می‌آیند L‏ نوزادانی که طی چند ساعت پس از تولد می- 
میرند» دیده نمی‌شود. 
در تصویر زیر بافت ریه مبتلا به بیماری غشای هیالین را با رنگ- 
آمیزی H&E‏ می‌بینید. آتلکتازی 9 اتساع آلوئول‌ها قابل مشاهده 
است. توجه کنید که غشاهای هایالین اتوزینوفیلی (صورتی) ضخیم. 
سطح آلوئول‌های متسع را مفروش کرده است. 


ak a 

a bo sus 
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ثابت شده است که تجویز پیشگیرانه (پروفیلاکتیک) سورفاکتانت 


اگزوژن در بدو تولد به نوزادانی که بیش از حد نارس هستند (قبل 
از سن حاملگی ۸ هفته به Luo‏ آمده‌اند) بسیار سودمند است؛ به 
گونه‌ای که اکنون مرگ نوزادان در اثر wl RDS‏ ناشایع است. 


RDS‏ می‌تواند با تجویز پروفیلاکتیک استروئیدها. سورفاکتانت- 


درمانی و تکنیک‌های بهبودیافته تهویه ell‏ یابد. 
در موارد بدون عارضه. بهبودی در عرض ۲ یا ۴ روز حاصل می‌شود. 
در نوزادان مبتلاه به اکسیژن نیاز است. 


استفاده از غلظت‌های obj‏ اکسیژن توسط ونتیلاتور برای مدت 
طولانی» با دو عارضه شناخته‌شده همراه است: فیبروپلازی 
رترولنتال (رتینوپاتی نوزادان نارس به صورت ضایعاتی پشت 
عدسی) در چشم‌ها و دیسپلازی برونکوپالموناری (BPD)‏ 


© رتینوپاتی نوزاد نارس دارای پاتوژنز دو فازی است: 
در طول فاز هایپراکسیک درمان RDS‏ (فاز آ) که اکسیژن با 
فشار YL‏ به نوزاد داده می‌شود. بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 
پروآنژیوژنیک (VEGF)‏ به طور قابل توجهی کاهش wh co‏ که 
باعث آپوپتوز سلول‌های اندوتلیال می‌شود. 
سطح WEGF‏ پس از بازگشت به حالت تهویه با هوای اتاق نسبتاً 
کم اکسیژن (فاز هایپوکسیک يا فاز UT‏ مقدار اولیه برمی‌گرده 
و باعث تکثیر عروق شبکیه (NeOvascularizZation)‏ می‌شود 
که فیبرزشان سبب ایجاد ضایعات در شبکیه می‌شود. 
ناهنجاری عمده در BPD‏ کاهش چشم‌گیر تیغه‌گذاری 
(Septation)‏ آلوئولار )45 به صورت ساختارهای آلوئولار بزرگ 
و ساده (بدون تیغه) آشکار می‌شود) و بدشکلی در پیکربندی 
مویرگی است. 
عوامل متعدد مانند 06۲۷6۵11120108 نارس بودن؛ 


نقش دارند و احتمالاً به صورت هم‌افزایی برای تقویت آسیب عمل 
سطح انواع سایتو کاین‌های پیش‌التهابی TNF)‏ و اینترلوکین‌های 
IL-6 11-0‏ و 8سا در آلوتول‌های نوزادانی که BPD‏ در 


نها ایجاد می‌شود. افزایش می‌یابد که نقش این سایتوکاین‌ها را 
در 217651 تکامل ریه نشان می‌دهد. 


خوشبختانه هر دو عارضه, در حال حاضرء به طور قابل توجهی کمتر 


دیده می‌شوند که نتیجه‌ی تکنیک‌های تهویه ملایم‌تر. درمان با 


گلوکوکورتیکوئیدها قبل از زایمان Gly‏ تحریک ریه جنین به بالغ 
شدن و درمان‌های پروفیلاکتیک با سورفاکتانت در بدو تولد است. 
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انتروکولیت نکروزان (NEC)‏ 


انتروکولیت نکروزان یا نکروزدهنده (NEC)‏ معمولاً در نوزادان 
نارس اتفاق می‌افتد (تقریباً در ۱ نوزاد از هر ۱۰ نوزاد بسیار کم‌وزن 


علاوه بر نارس بودن. اکثر موارد با تغذیه روده‌ای همراه‌اند و اين 
نشان می‌دهد که برخی از عوامل آسیب‌رسان پس از زایمان (مانند 
مواجهه با باکتری‌ها) آبشاری را به منظور تخریب بافت به راه می- 
اندازند. در حالی که عوامل عفونی احتمالاً در پاتوژنز NEC‏ نقش 
دارند. اما هیچ عامل بیماری‌زای باکتریایی خاصی با این بیماری 
jes Lbs)‏ 


تعداد زیادی از واسطه‌های التهابی 4 NEC‏ ربط داده شده‌اند. یک 
مدیاتور خاص و مهم. فاکتور فعال کننده پلاکتی (PAP)‏ است که 
با افزایش آپوپتوز انتروسیت‌ها و ایجاد اختلال در اتصالات محکم 
dole ow‏ در افزايش نفوذپذیری مخاط نقش داشته و بنابراین 


حزوه AF‏ عوامل NEC‏ شامل ایسکمی )6099 تغذ‌به با شیرخشک. 
عفونت و فاکتور فعال کننده پلاکتی است. 


joy‏ این بیماری نسبت معکوسی با سن حاملگی دارد. 


0 معمولا path!‏ انتهایی. سکوم و کولون راست را درگیر می- 
کند. گرچه هر قسمت از روده کوچک يا بزرگ می‌تواند متسع. 
شکننده و دچار احتقان L Congestion)‏ گانگرنه شود. در این 


حالت ممکن است سوراخ‌شددگی روده همراه با پریتونیت دیده شود. 


جزوه AF‏ ایللوس از تظاهرات بالینی متداول انتروکولیت نکروزان 
حرکت طبیعی دستگاه گوارش است. هایپوکالمی (غلظت پایین 


تتاسی ور سیم هو CIE: sl lel ANG‏ رو 


در معاینه میکروسکوپی (هیستوپاتولوژی). نکروز انعقادی مخاطی 
یا transmural‏ (تمام‌جداری) روده. زخم. کلونیزاسیون باکتری‌ها 
و حباب‌های گاز زیرمخاطی» همگی از ویژگی‌های مرتبط با NEC‏ 


جزوه VF‏ در cyl‏ بیماری» خونرسانی به روده دچار اختلال شده و 


روده دچار ایسکمی و به دنبال آن نکروز می‌شود. می‌دانیم که عروق 


مزانتریک به روده خونرسانی می‌کنند. اگر عروق مزانتریک دچار 
انسداد شوند. به دلیل نحوه خونرسانی (خونرسانی از سمت خارج 
به (elo‏ لایه‌های داخلی روده زودتر دچار ایسکمی و سپس نکروز 
می‌شوند. به همین علت. مخاط روده زودتر از plo‏ لایه‌هاء دچار 
مشکل شده و در مراحل اولیه Sylow‏ موکوزال OAS ja!‏ رخ می- 
دهد. اگر ایسکمی مدت بیشتری طول WAS‏ لایه‌های بعدی هم 
دچار نکروز خواهند شد و به ترتیب مورال اینفارکشن (بخش 
جداری» مخاط و زیرمخاط را درگیر می‌کند) و پس از آن؛ 
ترنسمورال اینفارکشن خواهیم داشت. در مورد آخره تمام GLY‏ 
جدار روده دچار نکروز شده که می‌تواند به پارگی روده و ایجاد 
پریتونیت در بیمار منتهی شود و در نهایت مرگ بیمار را به دنبال 


داشته باشد. 


یکی از تبعات ایللوس و ایسکمی روده. تکثیر بیش از حد باکتری- 
cle‏ ساکن روده. به خصوص باکتری‌های بی‌هوازی است. از جمله 
این باکتریهای بی‌هوازی میتوان به افتروباکتریاسه‌ها اشاره کرد. 
انتروبا کتریاسه‌ها گاز تولید می‌کنند و ازدیاد Lil‏ باعث ایجاد حباب- 
های GIF‏ در لومن و جدار روده و در نتیجه تورم و بادکردن آن 


می‌شود. 


شواهدی از تغییرات ترمیمی مانند بافت 210۳010121108 و فیبروز 
ممکن Tail Cul‏ پس از برطرف شدن حمله حاد od‏ شود. 


سیر بالینی معمولا با مدفوع خونی, اتساع شکمی و کلاپس گردش 


خون آغاز می‌شود. 


جزوه VF‏ علامت ابتدایی این بیماری, ایلئوس است که می‌تواند بر 
اثر عوامل متعدد دیگری از جمله عفونت» ایسکمیء عدم توازن 
الکترولیت‌ها و حتی Cubs‏ هم ایجاد شود. در ادامه به کمک عکس- 
های رادیوگرافی می‌توان حباب‌های گاز را در جدار روده مشاهده 
کرد (پنوماتوز روده‌ای). در بررسی‌های پاتولوژیک همچنین می‌توان 
ینفارکشن موکوزال, مورال یا ترنس‌مورال را مشاهده نمود. پدیده 
دیگری که در افراد درگیر با این بیماری مشاهده می‌شود. رشد 
بیش از حد باکتری‌های روده است. این dw‏ (پنوماتوز روده‌ای, 
اینفار کشن روده و (bacterial overgrowth‏ تریاد تشخیصی 
NEC‏ هستند. 


در تصاویر رادیوگرافی شکم. گاز در لومن و جدار روده دیده می‌شود 


(پنوماتوز روده‌ای). اگر NEC‏ سریع تشخیص داده شود با درمان 
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cael gh es ما‎ ge el ose | متفه کا بان کقع‎ 
فیک اس‎ Sal اما‎ cals 


در تصوير زیر» روده نوزادی را می‌بینید که دچار NEC‏ شدید شده 
eal‏ و clas‏ بسن اه شک تام شیم fiscal‏ کی وه 
باریک به طور قابل توجهی بسیار نازک و دچار آتروفی شده است و 
تورم در آن مشهود است (معمولاً این نماء دلالت بر سوراخ‌شدن 
قریب الوقوع روده دارد). 


a 
در تصویر زیره قسمتی از ایلتوم را می‌بینید که دچار احتقان و‎ 
انفارکتوس هموراژیک (خونریزی‌دهنده) شده (فلش قرمز) و زیر‎ 
مرتبط با این‎ (transmural) میکروسکوپ. نکروز تمام‌جداری‎ 
می‌شود. حباب‌های گاز زیرمخاطی (پنوماتوز روده‌ای یا‎ on نواحی‎ 
در چندین منطقه (فلش‌های‎ (pneumatosis intestinalis 


آبی) دیده می‌شوند. 


حزوه AF‏ چرا نوزادان «uy‏ مستعد ایسکمی روده و ابتلا به این 


چون خونرسانی به روده‌ها در آن‌ها ناقص و خیلی کم است و باید 
مراقب بود تا حجم 9 بار زیادی از مواد غذایی. وارد روده‌ها نشود 
زیرا در این صورت عروق, قادر به تأمین خون مورد نیاز برای هضم 
برای نوزاد زودرس» شیر مادر به خصوص آغوز (کولوستروم) است. 
همان‌طور که گفته شد. خونرسانی به روده‌ها در نوزادان نارس به 
درستی صورت نمی‌پذیرد؛ در نتیجه با مصرف شیرخشک‌های 
معمولی load aS‏ زیادی از مواد غذایی 9 اسمزی ,\ وارد روده می- 
wus‏ مشکل خونرسانی به روده‌ها تشدید شده و نوزاد مستعد 
ایسکمی روده و در ادامه, انتروکولیت نکروزان می‌شود. شایع‌ترین 
نواحی وقوع ایسکمی در روده‌هاء مناطقی تحت عنوان 
Watershed area‏ هستند؛ مثل ناحیه‌ای که شریان مزانتریک 
فوقانی به شریان مزانتریک تحتانی متصل می‌شود (در مجاورت خم 
کولیک چپ) یا ناحیه‌ای که شربان مزانتریک تحتانی به شربان 
هایپوگاستریک و شاخه آن یعنی شریان هموروئیدال متصل می- 
گردد. 


لا سوّال: آنومالی‌های مادرزادی متعدد که نتیجه اثرات انویه یک 


اختلال لوکالیزه در ارگانوژنز است. چه نامیده می‌شود؟ (دندان- 
پزشکی شهریور SAY‏ 


Disruption -Y Sequence -\ 


Malformation ۴ Deformation ۳۲ 


پاسخ: گزینه ۱ 


MI‏ سوّال: برای نوزادی که از زمان تولد مجرای صفراوی وی به 
طور کامل بسته plus cos‏ واژه زیر به کار می‌رود؟ (پزشکی مرداد 
SAA‏ 


Atresia -Y Agenesis -\ 


Hypoplasia ۴ Aplasia -¥ 


پاسخ: گزینه ۲ 
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آ۷] سوّال: کودکی با وضعیت پا (breech)‏ به دنیا آمده است. 
دارای صورتی صاف. clea,‏ بسیارکوچک و تغییر شکل lo‏ 
(Talipes equinovarus)‏ بوده» پس از ei‏ فوت می‌نماید. این 


اختلال مورفوژنز چه نام دارد؟ (پزشکی شهریور ۹۰)؟ 


Malformation Syndrome -Y Malformation -\ 


Sequence ۴ Deformation -¥ 


پاسخ: گزینه ۴ 


Broncho- 4 سوّال: اختلال عمده نوزاد مبتلا‎ Vv 
کدام‌یک از موارد‎ RDS در سندروم‎ Pulmonary Dysplasia 


Bronchiectasis -۲ Alveolar Hypoplasia 2۱ 


Atelectasis ۴ Emphysema -۳ 


پاسخ: گزینه ۱ 


Vv]‏ سوال: کدام يافته سه‌گانه زیر Lie‏ در نوزادی که مادرش در 


دوران بارداری مبتلا به Cubs‏ بوده. محتمل‌تر است؟ (دندان‌پزشکی 


اسفند ۲6۹۰ 


congenital heart disease, cataract-\ 
microcephaly, maxillary hypoplasia, growth ۲ 


retardation 
low birth weight, IUGR, sudden death ۳ 


macrosomia, neural tube defect, cardiac ۴ 
anomaly 


پاسخ: گزینه ۴ 


[] سوّال: نوزادی نارس با دیسترس تنفسی مراجعه کرده و در 
عرض ۳ روز فوت نموده است. در آتویسی. یک مامبران ائوزینوفیل, 
Jabal‏ ها و الیقولار داکت‌ها را پوشانده اس بگانیسم lel‏ شاه 
فوق کدام است؟ (پزشکی شهریور GAY‏ 

۱- افزايش کورتیکواستروتیدها ۲- کاهش تولید سورفاکتانت 
۳- کوآرکتاسیون آتورت زمینه‌ای ۴- عفونت با سایتومگالوویروس 


پاسخ: گزینه ۲ 


ventricular سوّال: نوزادی دچار ناهنجاری مادرزادی‎ vl 


septal defect‏ است. این ضایعه جزو کدامیک از موارد زير طبقه- 
بندی می‌شود؟ (دندان‌پزشکی شهریور SAY‏ 


Malformation ۰-۲ Deformation -\ 


Sequence ۴ Disruption ۳ 


تومورها و ضایعات تومورمانند شیرخوارگی و کودکی: 


نئوپلاسم‌های بدخیم. دومین عامل شایع مرگ و میر کودکان بین 
۴ تا ۱۴ سال هستند. 


تومورهای خوش‌خیم در این سنین. از کانسرها شایع‌ترند. تفکیک 
تومورهای خوش خیم حقیقی از ضایعات تومورمانند )45 نئوپلاسم 


نیستند) در کودکان» دشوار اما file‏ اهمیت است. 


دو دسته خاص ضایعات تومورمانند (شبه‌توموری) شناخته شده 


است: 


#هتروتوپیا یا کوریستوما به بافت‌ها يا سلول‌های طبیعی (غیر 
توموری) اشاره دارد که در مکان‌های pe‏ طبیعی و نابه‌جا وجود 
دارند. 
به عنوان flee‏ می‌توان به "rest"‏ بافت پانکراس در دیواره معده 
یا روده باریک (پانکراس اکتوپیک) و توده کوچکی از سلول‌های 
آدرنال در lea, aS‏ تخمدان‌ها يا جاهای So‏ اشاره کرد. 
clarest‏ هتروتوپیک معمولاً اهمیت بالینی کمی دارند اما بر 
اساس شکل ظاهری‌شان» می‌توانند با نئوپلاسم‌ها اشتباه گرفته 

۷هامارتوما به رشد بیش از حد اما کانونی سلول‌ها و بافت‌های 
بومی یک ارگان داخل همان ارگان اشاره دارد. اگرچه این pols‏ 
سلولی. UL‏ و مشابه عناصر سلولی موجود در باقیمانده ارگان 
هستند. اما ساختار طبیعی بافت اطراف را تولید نمی کنند. 


جزوه :٩۴‏ در هامارتوم بافت‌های تشکیل‌دهنده یک ارگان به 
صورت disorganized‏ و در هم بر هم در کنار هم قرار گرفته‌اند 
و در عکس‌های رادیوگرافی به صورت ضایعاتی سکه‌مانند و با حاشیه 
مشخص روّیت می‌شوند (Coin lesions)‏ هامارتوم معمولاً شایع 
نیست و بیشتر به صورت موردی گزارش می‌شود. هامارتوم را می- 


توان مرز Ge‏ مالفورمیشن‌ها و نئوپلاسم‌ها در نظر گرفت. 
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جزوه ۹۴: تومورها معمولاً حاصل تکثیر مونوکلونال (تکثیر یک نوع 
سلول یا بافت) هستند اما هتروتوپی و هامارتوم, حاصل تکثیر پلی- 
کلونال (تکثیر چند نوع سلول یا بافت) هستند. 


تومورهای خوش خیم: 


leg pile‏ لنفانژیوما و تراتوم‌های ساکروکوکسیژیال (SCT)‏ در 


کودکی Fels‏ از plo‏ تومورهای خوش خیم‌اند. 


جزوه AF‏ تومورهای خوش‌خیم COL‏ فیبروزی (نشأت گرفته از 
فیبروبلاست‌ها) نیز در کودکی شایع‌اند که می‌توانند بعد از جراحی 
عود کنند. 


همانژیوما (همانژیوم - تومور خوش‌خیم عروق خونی) شایع‌ترین 
تومور دوران شیرخوارگی است. هم همانژیوم غاری (CAVEINOUS)‏ 


و هم همانژیوم مویرگی ممکن است دیده شود. 


در کودکان. بیشتر همانژیوم‌ها در پوست» به ویژه در پوست صورت 
(بیشتر در نواحی‌ای نظیر گوشه لب و اطراف چشم) و پوست سر 
(Scalp)‏ قرار دارند؛ جایی که توده‌هایی مسطح تا برجسته. نامنظم 
و قرمز- آبی تولید می‌کنند. ضایعات مسطح و بزرگ‌تر به عنوان 
لکه‌های شراب بندری (port wine stains)‏ شناخته می‌شوند. 


همانژیوم ممکن است با بزرگتر Gad‏ کودک بزرگ شود اما در 
بسیاری از موارد به طور خودبه‌خودی پس‌رفت می‌کند. 

اکثریت قریب به اتفاق همانژیوماهای سطحی. اهمیتی بیش از 
به ندرت ممکن است همانژیوم‌هاء تظاهر یک اختلال ارئی مرتبط با 


بیماری در ارگان‌های داخلی. مانند سندروم‌های فون هیپل- لیندو 
(von Hippel-Lindau)‏ و استورج- وبر (Sturge-Weber)‏ 


حزوه ‘AF‏ ضایعه‌های ایجاد شده توسط این تومورهاء حاوی عروق 


خونی بوده و می‌توان با جراحی یا به کمک لیزر آن‌ها را رفع نمود. 


در تصویر زین یک همانژیوم مویرگی کادرزادی در بدو تولد را می- 
بینید که بخش وسیعی از پای نوزاد در بر گرفته است. برخی مناطق 


به صورت مسطح و برخی به صورت برآمده‌اند. 


در تصویر زیر می‌بینید که ضایعه همانژیوم در همان کودک در دو 


سالگی» دستخوش پس‌رفت خودبه‌خودی شده است. 


لنفانژیوما (لنفانژیوم - تومور خوش‌خیم بافت لنفاوی) معادل و 


مطالعه میکروسکویی. فضاهای کیستیک و غاری را نشان می‌ذهد 
که توسط سلول‌های اندوتلیال پوشانده شده و توسط عناصر لنفاوی 
احاطه شده‌اند. این فضاها معمولاً حاوی مایعات کم‌رنگ هستند. 


جزوه AVF‏ سیستیک هایگروما یا سیستیک clog la‏ کیستی پر 
در بررسی تومورهای لنفانژیومایی» عروق متسع و کنار هم اما فاقد 
عون رزیت می‌شوه هافر wes‏ جیم من شون از les‏ که 
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از ol‏ در نواحی عمقی‌تر گردن. آگزیلا (زیر (fer‏ مدیاستینوم و 
رتروپریتونئوم (خلف صفاق) و اندام‌ها نیز دیده می‌شوند. 

اگرچه از نظر بافت‌شناسی این ضایعات خوش‌خیم‌اند اما بعد از تولد 
تمایل به افزايیش اندازه دارند و ممکن a Cul‏ ساختارهای 
مدیاستینال یا تنه‌های عصبی در آگزیلا دست‌اندازی کنند. 

در تصویر زیره فلش‌های wall‏ به فضای نشتخستیک (فضاهای غاری 
لنفاتیک) اشاره می‌کنند. فلش‌های زرد. ماده کم‌رنگ ائوزینوفیلی 
را نشان می‌دهند که همان تجمعات لنف داخل عروق هستند و 


فلش jew‏ تجمعات لنقوئیدی در استرومًی احاطه‌کننده این فضای 


تراتوم‌های ساکروکوکسیژیال شایع‌ترین تومورهای سلول‌های 
زایای (germ cell)‏ دوران کودکی‌اند. 


تراتوم. نوعی از تومورهای مختلط است که معمولا از بیش از یک 
لایه سلول زایا (گاهی هر سه لایه) Lice‏ می‌گیرد و در آن بافت‌های 


متعددی نظیر دندان» غضروف. استخوان و حتی مو دیده می‌شود. 


تقریباً ۸۱۰ تراتوم‌های ساکروکوکسیژیال با ناهنجاری‌های مادرزادی 
و در درجه «Jol‏ نقایص پسین‌روده (hindgut)‏ ۳ کلوآک 
cloacal)‏ و pL.‏ نقایص خط میانی (به عنوان مثال مننگوسل و 
اسپینا بیفیدا) همراه‌اند که به نظر نمی‌رسد از اثرات لوکال تومور 
ناشی شوند. 

تقریباً VO‏ از اين تومورها از نظر بافت‌شناسی. تراتوم‌های بالغ 
خوش خیم بوده و حدود ۸۱۲ از آن‌ها بی‌شک بدخیم و کشنده‌اند. 
بقیه تراتوم‌هاه تراتوم‌های نابالغی هستند که پتانسیل بدخیم‌شدن- 
شان با مقدار عناصر نابالغ باقت موجود ارتباط دارد. 
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اکثر تراتوم‌های خوش‌خیم در شیرخواران کم‌سن‌تر (۴ ماه یا کمتر) تومورهای بدخیم: 
دیده می‌شود؛ در حالی که کودکان با ضایعات بدخیم. معمولا سن 


سیستم‌ها ارگانی که معمولا در دوران شیرخوارگی و کودکی. درگیر 
بالاتری دارند. 


نئوپلاسم‌های بدخیم gd co‏ عبارتند از سیستم خون‌ساز. بافت 
جزوه AP‏ شایع‌ترین محل تشکیل تراتوماه ناحیه ساکرو کو کسیژیال nae‏ و بافت‌های py‏ در صورتی که در بزرگسالان این تومورها 
است. کودکان با سن بالاثر از ۴ ماه برای ابتلا به تراتومای بدخيم اغلب ca»‏ قلب. پروستات و روده بزرگ را درگیر می‌کنند. 


در جدول زیر. شایع‌ترین نئوپلاسم‌های بدخیم دوران شیرخوارگی 


a | ۲ efi 3s ae . ۳‏ تفکیک dota ; F‏ 
در تصویر زیر شیرخوار دارای تراتوم ساکروکوکسیژیال را می‌بینید. و کودکی را به تفکیک گروه سنی می‌بینب 


به اندازه ضایعه در مقایسه با خود شیرخوار توجه کنید. Table 6-10 Common Malignant Neoplasms of Infancy and Childhood‏ 


5-9 Years of 

04 Years of Age Age 10-14 Years of Age 
Leukemia Leukemia Hepatocellular 
Retinoblastoma Retinoblastoma carcinoma 
Neuroblastoma Neuroblastoma Soft tissue sarcoma 
Wilms tumor Hepatocellular Osteogenic sarcoma 
Hepatoblastoma carcinoma Thyroid carcinoma 
Soft tissue sarcoma Soft tissue sarcoma Hodgkin disease 

(especially Ewing tumor 

rhabdomyosarcoma) = CNS tumors 
Teratomas Lymphoma 
CNS tumors 


pels‏ تومور بدخیم در کودکان زیر ۴ lo‏ لوسمی است که 


تومور بدخیم سیستم خون‌ساز است. بعد از آن» به ترتیب, 


رتینوبلاستوما؛ نوروبلاستوما و تومور ۷۷11105 قرار دارند. 


شایع‌ترین تومورهای بدخیم در کودکان بین ۵ تا ٩‏ سال: لوسمی. 
رتینوبلاستوماء نوروبلاستوما (سه تای اول مشابه کودکان زیر ۴ 
سال) و هپاتوسلولار کارسینوما 

شایع‌ترین تومورهای بدخیم در کودکان بین ۱۰ تا ۱۴ سال: 
هیاتوسلولار کازستوما سا کونای بافت برض هار Sculls‏ 
و کارسینومای تیروئید 

بسیاری از نئوپلاسم‌های بدخیم کودکان از نظر بافت‌شناسی 
منحصربه‌فرد و شاخص هستند (چرا؟). 

به طور کلیء اکثر این نتوپلاسم‌ها به لحاظ هیستوپاتولوژی. ظاهری 


wow‏ (رویانی) به cle‏ ظاهر میکروسکوپیک پلئومورفیک- 
آناپلاستیک دارند. 


به [Jo‏ ظاهر بدوی (primitive)‏ از نظر بافت‌شناسی. بسیاری از 
تومورهای دوران کودکی در مجموع تحت عنوان تومورهای 
small, round, blue cell‏ نام گذاری می‌شوند که با صفحاتی از 
سلول‌هایی با هسته‌های کوچک. گرد. هایپرکروم (آبی در رنگ- 
آمیزی (AKE‏ با سیتوپلاسم اندک مشخص می‌شوند. به دلیل 
سیتوپلاسم اندک, به نظر می‌رسد که هسته‌ها با هم هم‌پوشانی 
(Overlap)‏ دارند. 


سیک g‏ البق کی بر کتر اد آنها tau‏ این es, Pgs:‏ حد 
ob;‏ تمایزنیافته‌اند. 


تومورهای این دسته old‏ نوروبلاستوماء لنفوم. رابدومیوسارکوما 
(شایع‌ترین تومور بافت همبند در کودکان). سارکوم یوئینگ 
(Ewing)‏ (تومور نورو اکتودرمال محیطی) و برخی موارد تومور 
(Wilms) job‏ است. 


جزوه AF‏ تومورهای بدخیم کودکان تا حد زبادی تمایز نيافته بوده 
و بسیاری از سلول‌های تشکیل‌دهنده آن‌هاء SLT‏ ابالغ‌اند. هر بافتی 
در بدن معمولاً بلاست سازنده مخصوص به خود را دارد که سلول 
اولیه (بدوی) و تمایز نیافته آن بافت به حساب می‌آید. مثلاً در مغز 
استخوان» بلاست‌هایی نظیر میلوبلاست و اریتروبلاست دیده می- 
شود. از آنجایی که منشا اکثر تومورهای بدخیم مربوط به کودکان 


بلاست‌ها هستند. واژه "بلاستوما" پسوندی رایج در نام گذاری این 


نوع تومورهاست. البته اگر این تومورهای بدخیم. نشأت گرفته از 
بلاست‌های مزانشیمی باشند. پسوند سارکوما می‌گيرند. 


رابدوبلاستوما: ناشی از افزایش بیش از حد و کنترل‌نشده سلول‌های 
مزانشیمی عضلات است که سلول‌هایی با ظاهر شبیه به سلول‌های 
عضلانی نابالغ ایجاد می‌کند (دقت کنید که این نوع تومور برگرفته 
از خود سلول‌های alas‏ مخطط (Cons‏ شایعترین سارکوم دوران 
کودکی و شیرخوارگی است. 
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در تصویر زیر فلش‌هاء سلول‌های تومورال را نشان می‌دهند که 
شبیه به سلول‌های primitive‏ و پیش‌سازند و هسته‌های کوچک 
گرد و هایپرکروم دارند و به دلیل سیتوپلاسم کم. انگار سلول‌ها 
روی هم افتاده‌اند. 


تومورهای نوروبلاستیک. به تومورهای گانگلیون‌های سمپاتیک 
bi)‏ گانگلیون‌های عصبی پاراورتبرال) و مدولای آدرنال (شایع- 
ترین محل) اطلاق می‌شود که از سلول‌های ستیغ عصبی اولیه 
(primordial neural crest cells)‏ که در اين مناطق قرار 
دارند. Gide‏ شده‌اند. نوروبلاستوماء شایع‌ترین تومور نوروبلاستیک 


و سومین تومور بدخیم شایع در کودکان زیر ٩‏ سال است. 


جزوه ۹۴: نوروبلاستوماء دومین تومور توپر شایع دوران کودکی 


(بعد از تومورهای مغزی) نیز به حساب می‌آید. 


موتاسیون‌های سلول‌های زایا در of‏ لنفوم کیناز آناپلاستیک 
(ALK)‏ اخیراً به عنوان اصلی‌ترین دلیل استعداد خانوادگی Mal‏ به 
نورویلاستوما شناخته شده است. 


در دوران کودکی. حدود ۸۴۰ از نوروبلاستوماها در مدولای آدرنال 
به وجود می‌آیند. بقیه نوروبلاستوماها در هر جای دیگر از زنجیره 
سمپاتیک اتفاق می‌افتند که شایع‌ترین مکان‌ه ناحبه پارورترال 
شکم (۸۲۵) و مدیاستین خلفی (AND)‏ است. 


از نظر ماکروسکوپی. اندازه نوروبلاستوما از ندول‌های بسیار کوچک 
(ضایعات درجا (Gin Situ)‏ تا توده‌های jw‏ بزرگ با وزن بیش از 


| گوس مخ اس 


برخی از نوروبلاستوماها با یک شبه کپسول (psuedocapsule)‏ 
فیبروزی به صورت واضح مشخص شده‌اند اما برخی دیگر ارتشاح 
پیشتری ذاشته.ه ay‏ ساختارهای اطراف اد alee‏ کلیف‌هاه وریذهای 


هنگام برش دیده می‌شود که Cpl‏ توده‌ها از CSL‏ نرم و خاکستری 
a pl‏ قرمز تشکیل شده‌اند. تومورهای بزرگتر Cho‏ نواحی 
نکروزه. نرم‌شددگی‌های کیستیک و خونریزی هستند. 


در تصویر en}‏ خونریزی. نکروزء کلسیفیکاسیون و نفوذ به کلیه و 
را در lei‏ ماکروسکوپی یک نوربلاستوما می‌بینید. فلش آبی. 
خود ضایعه را نشان می‌دهد و فلش قرمز, ارتشاح به نواحی اطراف 
را نشان می‌دهد. تومور ظاهر توپر و سیستیک دارد. 


از نظر بافت‌شناسی. نوروبلاستومای کلاسیک از سلول‌های کوچک 
با ظاهر بدوی حاوی هسته‌های cop‏ سیتوپلاسم اندک و مرزهای 
سلولی نامشخص در صفحات توپر (90110) تشکیل شده است. 
فعالیت میتوتیک. تجزیه هسته (کاریورکسی) و پلئومورفیسم ممکن 


پس‌زمینه اين تومورهاء اغلب یک cole‏ فیبریلی (نوروپیل: استطاله 
ظریف عصبی) ائوزینوفیلیک کم‌رنگ را نشان می‌دهد. 

به طور معمول. ساختارهایی به نام Homer- Wright pseudo-‏ 
rosettes‏ ,| می‌توان یافت که در gl‏ سلول‌های توموری به طور 
متمرکز حول یک Glad‏ مرکزی مملو از نوروپیل قرار گرفته‌اند 
(کلمه “pseudo”‏ به دلیل pre‏ وجود لومن مرکزی واقعی «پر از 
نوروپیل است و توخالی نیست)). 
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جزوه ۴: نوروبلاستوما به سه نوع تمایزنيافته» تاحدودی تمایزیافته 
و تمایزیافته تقسیم می‌گردد. تشخیص فرم تمایزنيافته نوروبلاستوما 
با ریت روزت‌ها در زیر میکروسکوپ صورت می‌پذیرد (از جمله این 


روزت‌ها می‌توان به سودوروزت‌های هومر-رایت اشاره کرد). 


plo‏ ویژگی‌های مفید در تشخیص. عبارتند از تشخیص 
ایمونوهیستوشیمیایی THC)‏ مارکر neuron-specific‏ 
(NSE) enolase‏ و مطالعات فراساختاری گرانول‌های ترشحی 


کوچک سیتوپلاسمیک. متصل به غشا حاوی کاتکول‌آمین. 


در تصوير زیر مقطع بافتی تومور نوروبلاستوما را می‌بینید که از 
سلول‌های کوچک جای‌گرفته در یک ماتریکس فیبریلاری (رشته- 
ای) (نوروپیل) ائوزینوفیلی کم‌رنگ تشکیل شده است. یک 
Gla Joe) Homer-Wright pseudorosette‏ توموری حول 
یک هسته مرکزی نوروپیلی) در گوشه راست بالای تصویر دیده 
می‌شود (فلش آبی). فلش قرمز. ماده ائوزینوفیلیک کم‌رنگ مرکز 
این ساختار را نشان می‌دهد. فلش زرد. ماتریکس نوروپیلی را نشان 
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در تصویر زیر ساختار شبه rosette‏ را در مرکز تصوير می‌بینید. 


۱ Neuroblastoma iw. 
1 


برخی از این نئوپلاسم‌ها علائم بلوغ و درجاتی از تمایز را به صورت 
خودبه‌خودی يا به دنبال درمان نشان می‌دهند. 


در فرایند بلوغ نوروبلاستوماء سلول‌های بزرگتر که دارای سیتوپلاسم 
فراوان‌تر با هسته‌های وزیکولار بزرگ و یک هستک برجسته‌اند. 
وهای 6 Soa‏ خر ماس مق راوخ فده سکم انیت 
در تومورهای ترکیب شده با نوروبلاست‌های بدوی CSL‏ شوند 
(گانگلیونوروبلاستوما). 


ضایعات تمایزیافته‌تر (بالغ‌تر) در GLE‏ نوروبلاست‌های بدوی» حاوی 
تعداد بیشتری سلول‌های بزرگ شبیه سلول‌های گانگلیونی BL‏ 
هستند. چنین نئوپلاسم‌هایی. گانگلیونوروما نامیده می‌شوند. 


بلوغ نوروبلاست‌ها ay‏ سلول‌های گانگلیونی معمولاً با ظهور سلول- 
cle‏ شوآن (سلول‌های نوروگلیای محیطی) همراه است. در حقیقت. 
وجود استرومای ۹0۳/20۳120" متشکل از فاسیکل‌های 
سازمان‌بافته از زوائد نوریتیک. نشان‌دهنده بلوغ نوروبلاستوما است. 


جزوه AF‏ فرم تاحدودی تمایزيافته نوروبلاستوما عمدتاً از سلول - 
بدوی تشکیل شده است (گانگلیونوروبلاستوما) اما در فرم کاملا 


تمایزیافته. سلول‌های گانگلیونی بدون حضور نوروبلاست‌های بدوی 
دیده می‌شوند (گانگلیونوروما). گانگلیونوروما یک تومور کاملا 
خوش خیم است. بلوغ نوروبلاستوم و تبدیل آن به گانگلیونوروم می- 
تواند به صورت خودبه‌خود صورت پذیرد يا توسط داروهای درمانی 
القا شود. 


حضور استرومای شوانی. سلول‌های شوان بالغ و فیبروبلاست‌هاء یک 
شرط لازم بافت‌شناسی برای تشخیص گانگلیونوروبلاستوم و 
گانگلیونوروم است و وجود سلول‌های گانگلیونی به تنهایی. 
معیارهای بلوغ را پر نمی کند. 


در تصویر ستون بعد. بافت گانگلیونوروما دیده می‌شود که ناشی از 
بلوغ کامل نوروبلاستوما به صورت خودبه‌خودی يا ناشی از درمان 
است و با خوشه‌های سلول‌های بزرگ با هسته‌های وزیکولار و 
سیتوپلاسم آئوزینوفیل فراوان مشخص می‌شود که مشخصه سلول- 
cla‏ گانگلیونی نئوپلاستیک است (فلش‌های آبی). cla Jobe‏ شوآن 
دوکی‌شکل با هسته مواج در استرومای dines‏ وجود دارد (فلش 


زرد). در این تصویر نوروبلاست‌های بدوی دیده نمی‌شوند. 


عوامل Gols‏ بر پیش‌آگهی Sb (prognosis)‏ می‌گذارند اما 


مهم‌ترین آن‌ها مرحله (Stage)‏ تومور و سن بیمار است. 


مرحله‌بندی Staging)‏ نوروبلاستوما در ایجاد پیش‌آگهی اهمیت 


زیادی دارد. 


در جدول زیر staging‏ نوروبلاستوما را از ۱ تا ۴ مشاهده می‌کنید 


(نیازی به حفظ مشخصات تومور در هر مرحله نیست). 


Table 6-۱ ۱ Staging of Neuroblastomas 


Localized tumor completely excised, with or without 
microscopic residual disease; representative ipsilateral 
nonadherent lymph nodes negative for tumor (nodes 
adherent to the primary tumor may be positive for 
tumor) 

Localized tumor resected incompletely grossly; 
representative ipsilateral nonadherent lymph nodes 
negative for tumor microscopically 

Localized tumor with or without complete gross 
excision, ipsilateral nonadherent lymph nodes positive 
for tumor; enlarged contralateral lymph nodes, which 


are negative for tumor microscopically 


Unresectable unilateral tumor infiltrating across the 
midline with or without regional lymph node 
involvement; or localized unilateral tumor with 
contralateral regional lymph node involvement 

Any primary tumor with dissemination to distant lymph 
nodes, bone, bone marrow, liver, skin, and/or other 
organs (except as defined for stage 45S) 

Localized primary tumor (as defined for stage |, 2A, or 
2B) with dissemination limited to skin, liver, and/or bone 
marrow (<10% of nucleated cells are constituted by 
neoplastic cells; >10% involvement of bone marrow is 
considered as stage 4); stage 45 limited to infants younger 
than | year of age 


اما wb‏ به مرحله 4S‏ توجه ویژه داشت S)‏ به معنای اختصاصی 


Stage | 


محدود) در این مرحله. چشم‌انداز و پروگنوز آن برای بیماران عالی 
است و از این لحاظ از مرحله ۴ جدا می‌شود. در مرحله AS‏ انتشار 
تومور به پوست. کبد و / یا مغز استخوان محدود می‌شود (در مرحله 
2s" AS‏ از Netmums: ile Sols VAs‏ یه alin Jolie. daisy‏ 
نئوپلاستیک تشکیل می‌شوند و درگیری بیش از ۸۱۰ سلول‌های 
مغز استخوان. به عنوان ale po‏ ۴ تلقی می‌شود). مرحله 48 به افراد 
کمتر از ۱ سال محدود می‌شود. نوزادانی که تومورهای 45 دارند با 
حداقل درمان» پیش‌آگهی بسیار خوبی دارند و غیر معمول نیست 
که تومورهای adel‏ يا متاستاتیک دچار رگرسیون (پس‌رفت) 


خودبه‌خودی شوند. 


گفتیم که سن. عامل مهم دیگر در تعیین نتیجه است و چشم‌انداز 
(پروگنوز) کودکان زیر VA‏ ماه بسیار مطلوب‌تر از کودکان بزرگتر 


اکتر نئوپلاسم‌های تشخیص داده شده در کودکان در VA‏ ماه اول 
زندگی» در مرحله ۱ يا ۲ يا 48 هستند؛ در حالی که نئوپلاسم‌ها 
در کودکان بزرگتر در گروه خطر متوسط Ale yo)‏ ۲)" یا پر خطر 
(مرحله ۴)" قرار دارند. 


مورفولوژی. یک متغیر پیش‌آگهی مستقل در تومورهای 
نوروبلاستیک است. شواهدی از استرومای شوان و pd‏ 
گانگلیوسیتی (یافته‌های دال بر درجاتی از تمایز و تکامل سلول‌های 
توموری از فرم بدوی تا بالغ» نشانگر یک الگوی مطلوب 
هیستولوژیک و یافته خوب پروگنوستیک است. 

تقویت (افزايیش تعداد نسخه‌های ژن) انکوژن N-MYC‏ در 
نوروبلاستوما. یک رویداد مولکولی است که تأثیر زیادی بر پیش- 
آگهی دارد. تقویت )۷۷ در حدود ۸۲۵ تا ۳۰/ تومورهای 
اولیه وجود دارد (بیشتر در Ale po‏ پیشرفته بیماری) و هرچه تعداد 


تسخه‌ها بیشتر باشدء پیش‌آگهی بدتر است. 


جزوه AF‏ به کمک روش FISH‏ و میکروسکوپ فلوئورسنت می- 
توان انکوژن‌های N-MYC‏ را شناسایی نمود. 


حذف deletion)‏ در aol‏ دیستال بازوی کوتاه کروموزوم )6 به- 
دست‌آوردن Gain)‏ در aol‏ دیستال بازوی بلند کروموزوم ۱۷ و 
بیان بیش از حد تلومرا: همگی از عوامل پی شآگهی نامطلوب‌اند. 
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بیان Trk A‏ یک گیرنده با affinity‏ زیاد برای فاکتور رشد عصبی 
که نشان‌دهنده pled‏ به سمت رده گانگلیون سمپاتیک است. با 
tt lots‏ مطلوب همراه آنننتت: 


جزوه VF‏ عوامل پیش‌آگهی مطلوب: هایپردیپلوئیدی. 11687 
007 افزایش بیان Trk A‏ 


عوامل پیش‌آگهی نامطلوب: دیپلوئیدی» near near diploidy‏ 
07 تقویت انکوزن N-MYC‏ بیان بیش از حد 
تلومرازه حذف قسمت دیستال بازوی کوتاه کروموزوم ۱ و اضافه 


شدن قسمت دیستال بازوی بلند کروموزوم ۱۷ 
اگر عوامل پیشآگهی نامطلوب (بد) در بیمار موجود باشد (به‌ویژه 


(N-MYC amplification‏ شیمی‌درمانی را قوی‌تر انجام می- 
دهند. 

کودکان کمتر از ۲ سال مبتلا به نوروبلاستوماء عموماً تظاهرات 
بالینی به صورت شکم برآمده ناشی از توده شکمیء تب و کاهش 


در کودکان بزرگتر نوروبلاستوما ممکن است باعث هپاتومگالی. 


Suna‏ و درد استخوان به دلیل متاستازهای استخوانی شود. 


جزوه ۴: مراجعه به پزشک پر لا زمانی صورت می‌پذیرد که 
والدین متوجه برجستگی و سفتی در شکم بچه (مخصوصاً در ناحیه 
قرارگیری کلیه‌ها) می‌شوند. 


نوروبلاستوما ممکن است از طریق سیستم‌های خون‌ساز و لنفاوی, 
به‌ویژه در US‏ ریه‌هاء استخوان‌ها و مغز استخوان متاستاز دهد. 


در نوزادان» نوروبلاستومای منتشر می‌تواند با متاستازهای جلدی 
متعدد ol pam‏ با تغییر رنگ آبی ops‏ در پوست (بدست آوردن مانیتور 
boo‏ ناخوشایند ("blueberry muffin baby"‏ ظاهر شود. 


در تصویر )13429 ندول‌های 
پوستی را در blueberry‏ 


muffin baby‏ می‌بینید. 


در حدود ۸٩۰‏ از نوروبلاستوماهاء کاتکولآمین(شامل اپی‌نفرین و 
نوراپی‌نفرین) تولید می‌کنند که یک ویژگی مهم تشخیصی است 
(به عنوان مثال. افزايش سطح سرمی کاتکول‌آمین‌ها (در خون) و 
افزایش متایولیت‌های gael JO‏ در yal‏ مانقد وانیلیل متدلیک 
اسید LVMA]‏ و هومووانیلیک اسید ۸۵1 ۱۳]۷). 


نوروبلاستوما کاتکول‌آمین ترشح می‌کند که از متابولیت‌های آن 
(WMA / HVA)‏ می‌توان برای غربالگری بیماران استفاده کرد. 


ترشح کاتکول‌آمین‌ها می‌تواند در تومورهای دیگر نیز رخ دهد؛ برای 
مثال در فتوکروموسیتوما (یک تومور نادر در غدد آدرنال). اما بر 
GE‏ فئوکروموسیتوماء در نوروبلاستوما علی‌رغم افزايش سطح 
کاتکولآمین‌ها در خون. هایپرتنشن شایع نیست. 


جزوه SAP‏ برای درمان نوروبلاستوما؛ ابتدا شیمی‌درمانی صورت 
می‌پذیرد تا تومور از حالت بدخیم به حالت خوش‌خیم‌تری 
(گانگلیونوروبلاستوم و يا گانگلیونوروم) تبدیل شود. سپس در 
صورت نیاز می‌توان تومور را با جراحی از Or‏ خارج کرد. موقع 
جراحی معمولاً حد فاصل تومور و کلیه کاملاً مشخص است و در 
نتیجه به AS‏ آسیبی نمیرسد. مگر این که تومور در مرحله پیشرفته 
باشد و ay‏ کلیه مثاستاز داده باشد .این نوع تومور: خونریزی‌دهنده, 
نکروز شونده و شکننده است. به دنبال نکروز ناشی از ایسکمی. در 
CSL‏ تومور کلسیفیکاسیون دیستروفیک رخ می‌دهد که توجه به 
این نکته در هنگام بررسی عکس‌های رادیوگرافی» به تشخیص 
افتراقی این دسته از تومورها از تومورهای کلیه. کمک شایانی می- 
کند. این نوع تومور می‌تواند به غدد لنفاوی مجاور. AT‏ ریه‌ها و 
مغز استخوان متاستاز بدهد (به مغز استخوان به سرعت متاستاز 
می‌دهد). 
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رتینوبلاستوما 

رتینوبلاستوما شایع‌ترین بدخیمی اولیه داخل چشم کودکان است. 
by‏ ۸۴۰ تومورها با جهش ژن RBI‏ در سلول‌های زایا همراه 
بوده و بنابراین ele‏ هستند. 


۶۰۸ باقیمانده تومورها به صورت اسپورادیک (تک گیر) ایجاد می- 


اگرچه از نام رئیئوبلاستوماً ممکن است این گونه بربياین که Late‏ 
GI‏ ملول‌هاق بفوی سک اما اکنون مشخ sis‏ ابیت که Lets‏ 


رتینوبلاستوما؛ سلول عصبی است. 


موارد خانوادگی به طور معمول با ایجاد تومورهای متعدد دوطرفه 
همراه است؛ اگرچه ممکن است تک کانونی و یک طرفه نیز باشند 


JOS Sl ری‎ phe A les a سا‎ oils 


بافت نرم نیز هستند. 


رتینوبلاستوما به صورت توده‌های نودولار, معمولاً در ALS‏ شبکیه 


ایجاد می‌شود و غالباً یک انتشار ماهواره‌ای‌شکل دارد. 


در مطالعه زیر میکروسکوپ نوری. مشخص می‌شود که نواحی 
تمایزنيافته و ابتدایی‌تر از این تومورهاء از سلول‌های تومورال گرد و 
کوچک با هسته هایپرکروماتیک بزرگ و سیتوپلاسم اندک تشکیل 


شده‌اند که شبیه رتینوبلاست‌های تمایزنیافته‌اند. 


ساختارهای تمایزیافته در بسیاری از رتینوبلاستوماها یافت می‌شوند 
که مشخص‌ترین آن‌ها. روزت‌های فلکسنر-وینترشتاینر 
(Flexner- Wintersteiner rosettes)‏ هستند. این ساختارها 
از خوشه‌هایی از سلول‌های مکعبی یا استوانهای کوتاه تشکیل شده- 
اند که در اطراف لومن مرکزی مرتب شده‌اند (بر خلاف شبه‌روزت- 
های نوروبلاستوما که فاقد لومن مرکزی واقعی بودند و نوروپیل. 
فضای مرکزی را پر می‌کرد). 


سلول‌های توموری ممکن است از طریق عصب بینایی یا فضای زیر 


aig Sie‏ (ساب‌آراکنوئئید), به آن طرف چشم منتشر شوند. 


از متداول‌ترین مکان‌های متاستاز دوردست می‌توان به CONS‏ 
جمجمه. استخوان‌های دیستال و غدد لنفاوی اشاره کرد. 


در تصویر زیره نمای low power‏ هیستوپاتولوژیک رتینوپلاستوما 


,\ می‌بینید. در این pga‏ توموری با انسجام ضعیف را در شبکیه 


مشاهده می‌کنید که در حال پیش‌روی به سمت عصب بینایی است. 


Flexner-Wintersteiner روزت‌های‎ higher power «li 


(فلش‌های آبی) و clemitotic figure‏ متعدد (فلش قرمز) را 


از بدو تولد وجود داشته باشد. 
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نافته‌های. کزارش‌شنه eke‏ اوه clude 56 ued‏ 
(لوچی). سفیدی مردمک ( رفلکس چشم گربه )۰ درد و حساسیت 
به لمس در چشم. 

تومورها در صورت عدم درمان» معمولاً کشنده‌اند اما پس از درمان 
زودهنگام با تخلیه چشم (enucleation)‏ شیمی‌درمانی و 
رادیوتراپی» امکان بقای کود ک وجود دارد. 

همانطور که SLE‏ اشاره شد. برخی از تومورها نیز خودبه‌خود پس- 


رفت می‌کنند (دچار رگرسیون می‌شوند). 
تومور ویلمز (Wilms)‏ 


تومور ویلمز یا نفروبلاستوماء شایع‌ترین تومور اولیه کلیوی در 
کودکان است. بیشتر موارد در کودکان بین ۲ تا ۵ سال رخ می‌دهد. 


حزوه AF‏ این تومور از دسته تومورهای بدخیم است. نحوه مراجعه 
به پزشک مانند نوروبلاستوماء با لمس یک توده در ناحیه شکم 
کودک است. 


سه گروه از ناهنجاری‌های مادرزادی با افزایش خطر ابتلا به تومور 
ویلمز در ارتباطند: 


۰- بیماران مبتلا به سندرم ۸6۶ ۷۷ (یعنی تومور ویلمز آنیریدیا 
یا فقدان (aniridia) ase‏ ناهنجاری‌های دستگاه تناسلی و 


عقب‌ماندگی ذهنی): تقریباً از هر سه نفر, یک نفر به این تومور مبتلا 


می‌شو3. 


۲- گروه دیگری از بیماران» کسانی هستند که به اصطلاح سندروم 
دنیس- دراش (DDS)‏ دارند. این افراد نیز ریسک بسیار cal‏ 


(تقریباً ۹۰/) برای jon‏ تومور ویلمز دارند. این سندروم با دیسزنز 


هر دوی این شرایط با ناهنجاری‌های ژن تومور ویلمز ۱ (WT1)‏ 
در 11013 (روی کروموزوم ۱۱) مرتبطند اما ماهیت انحراف 
ژنتیکی آن‌ها با یکدیگر متفاوت است؛ با این حال بیماران مبتلا به 
سندرم )۷۷۵ از دست دادن مواد ژنتیکی (به عنوان منال. 
حذف‌شدگی) WTI‏ و افراد مبتلا به DDS‏ یک جهش غیرفعال- 
کننده منفی غالب را در یک منطقه بحرانی از این ژن نشان می- 


دهند. 


علت اهمیت ژن ۷۷11: از آن‌جایی که ژن ly WTI‏ تکامل 
طبیعی کلیه‌ها و گنادها حیاتی است. جای تعجب ندارد که غیرفعال 


شدن یک نسخه از آن باعث بروز اختلالات ادراری-تناسلی شود. 


جزوه VF‏ نفروژنیک رست‌ها (بقایای نفروژنیک)» ضایعات پیش‌ساز 


تومورهای ویلمز هستند. 


۳- گروه سوم بیماران. مبتلایان به سندروم بک‌ویت - ویدمن 
(BWS)‏ هستند که آن‌ها نیز در معرض خطر افزایش ابتلا به تومور 
jobs‏ قرار دارند. این بیماران» بزرگ‌شدگی ارگان‌ها (به عنوان مثال. 
ok;‏ کلیه‌ها یا کبد) به عنوان ویژگی ماکروسکوپیک يا بزرگ‌شددگی 
سلول‌های قشر آدرنال (سایتومگالی آدرنال) را به عنوان ویژگی 
میکروسکوپیک نشان می‌دهند. 


علاوه بر تومورهای jobs‏ بیماران مبتلا به BWS‏ همچنین در 
معرضی. ae SL Gull gh‏ هپائبلایبتوما . تومورهای 
آدرنوکورتیکال رابدومیوسارکوما و تومورهای پانکراتیک هستند. 


حزوه AF‏ در BWS‏ اختلال در بیان ژن 12 ۷۷ وجود دارد. 


اخیراً جهش‌های منجر به افزايش عملکرد ( gain-of-function‏ 


(Mutations‏ در زن رمزگذار 8۵-کاتنین در تقریباً 7۱۰ تومورهای 


اسپورادیک ویلمز نشان داده شده است. 


در بررسی ماکروسکوپیک. تومور ویلمز به طور معمول یک توده 
بزرگه منفرد و SUIS‏ محدود L)‏ حذود مشخص) است؛ اگرچه ۸۱۰ 


این تومورهاء در زمان تشخیص, دو طرفه و يا چند کانونی) هستند. 
سطح برش‌خورده توموره نرم» همگن و قهوه‌ای روشن ple‏ به 
Pc gO ee Corea gem eer‏ 


نکروز می‌شود. 


جزوه VP‏ تومور Goby‏ قوام‌دار (برخلاف نوروبلاستوما که شکننده 
gall oy‏ کرش یت ور کل سای Lag CASS‏ اش 
باشند. قوام‌دار بوده و نکروز نمی‌شوند؛ چون دارای عروق فراوان 
هستند. تومور ویلمز می‌تواند در مراحل پیشرفته, تقریباً تمامی بافت 
als‏ را اشغال کند. 


< 5 ۵ _- ۲ 65 ۲ 
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در تصویر زیر تومور ویلمز در قطب تحتانی کلیه با مشخصه رنگ 
قهوه‌ای روشن تا خاکستری و حاشیه‌های کاملاً محدود دیده می- 
شود. فلش قرمز, بقایای بافت Ad‏ و فلش‌های سبز هم تومور را با 


حدود peeks‏ مشخص نشان می‌دهند. 


chi‏ هیستوپاتولوژیک در تومور ویلمز شاخص است زیرا درجاتی 
از مراحل 5“ مختلف نفروژنز در ان قابل مشاهده هستند. 


ترکیب کلاسیک سه فازی یا سه‌گانه تومور ویلمز» شامل سلول‌های 
ضایعات ناشی از تومور ویلمز مشاهده می‌شود؛ اگرچه درصد هر 


صفحاتی از سلول‌های کوچک آبی,ء با چند ویژگی مشخص. مشخصه 


"تمایز" اپی‌تلیالی معمولاً به شکل توبول‌ها یا گلومرول‌های ناقص و 
ابتدایی abortive)‏ یا کاملرشدنکرده) Reeve]‏ 


ماهیت سلول‌های استرومایی معمولاً فیبروسیتی یا میکسوئیدی 
است؛ اگرچه "تمایز" عضله اسکلتی نیز غیر معمول نیست. به ندرت 
pL‏ عناصر هترولوگ, از جمله اپی‌تلیوم سنگفرشی پا مخاطی» 


حجزوه AF‏ سلولهای استرومایی. cas‏ دوکی‌شکل 5 کشیده دارند 
و می‌توانند در مواردی به سلول‌های عضله مخطط و به میزان 
pls ope‏ يابند. 


تقریباً ۵/ تومورها حاوی کانون‌های منفرد یا متعدد آناپلازی هستند 


(سلول‌هایی با هسته‌های بزرگ. هایپرکروماتیک. پلئومورفیک و 
میتوزهای غیرطبیعی) که در پیش‌آگهی تومور ویلمز نقش دارند. 


در تصویر زیر جزء بلاستمال توسط فلش آبی نشان داده شده است. 


~ 


در شکل زیر تومور ویلمز حاوی سلول‌های آبی کاملاً بسته‌بندی- 
شده (جزء بلاستمال - فلش آبی) و توبول‌های کلیوی ابتدایی 
پراکنده (جزء اپی‌تلیال - فلش قرمز) دیده می‌شود. اگرچه چندین 
شکل میتوزی (فلش زرد) دیده می‌شود اما هیچ کدام در Legal‏ 
0 نیستند (فاقد آناپلازی کانونی). 


u ’wwF_t@m@tae 
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آناپلازی کانونی در تومور ویلمز دیده می‌شود که توسط سلول‌هایی 
با هسته‌های هایپرکروماتیک. پلئومورفیک و میتوزهای غیرطبیعی 


وجود آناپلازی با وقوع جهش‌های اکتسابی در ژن 1۳53 «زن 
سرکوب گر تومور؛ کدکننده پروتئین 053) و مقاومت در برابر 
شیمی‌درمانی ارتباط دارد. 

الگوی توزیع سلول‌های آناپلاستیک در تومور اولیه (کانونی در مقابل 


آقابلاتی شتافی a ts‏ تامطلوب Sal‏ 
سیر بالینی: 


تظاهر بالینی تومور ویلم به صورت یک توده قابل لمس 
(palpable)‏ است که ممکن است در امتداد خط وسط و پایین به 


سمت لگن گسترش یابد. 

در مواردیء بیمار با تب و درد شکم. هماچوری يا گاهی انسداد روده 
در نتیجه‌ی فشار ناشی از تومور مواجه می‌شود. 

پیشآگهی تومور وبلمز به طور کلی بسیار خوب است و نتایج عالی 


با ترکیبی از نفرکتومی (برداشتن کلیه) و شیمی‌درمانی به دست 


@Olumpaye 


پاتولوژی عمومی 


جلسه هجدهم: آزارهای محیطی و آویتامینوز ۱ 
دکتر مظفری 
نویسنده و تطبیق‌دهنده: سارا دانشور 


تایپ: احمدرضا حسینی 


ویراست: محمد‌حسین لطفی - پاسمن توکلی 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


ong 


بیماری‌های محیطی 


(Environmental Disease) 


انواع بیماری‌های محیطی: 


تغذ به ای 


آلودگی محیطی 


آلودگی‌های محیطی سه دسته اند: 


4 + کت 


۱ آلودگی هوا 
LY‏ آلوده کننده‌های فلزی محیط 


۴ _ تماس‌های صنعتی و کشاورزی 
ا. آلودکی هوا 


آلودگی هوا از عوامل فیزیکی بیماری‌های محیطی است. 
متکزرا cela can Kl‏ بقل cau athe‏ فا 0 لا عمنه esl‏ 
بیماریهای منجر به مرگ prog‏ هستند. آلودگی‌های هوا به دو 


outdoor air) بیرون‎ bro آلودگی‌های‎ * 


:)00۵ 


آمفیزم و سرطان را باعث می‌شوند. 6 آلاینده مهم در این گروه 
عبارتند از: مه دود (SMOB)‏ اوزون. دی اکسید سولفور 


plaster , asbestos Asphyxia 


@Olimpayeoo 


ذرات با قطر کوچکتر از ۱۰میکرومتر بسیار مضر هستند زیرا؛ این 
ذرات در > Ob‏ هوا باقی مانده و به فضاهای هوایی می‌رسند و در 
آنجا به وسیله ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها فاگوسیته شده و موجب 
gla, pls,‏ رهام شون ae‏ این فرات آلوده کیتده یه صورت 
همزمان pI‏ همدیگر را تشدید می‌کنند؛ Whe‏ وجود اوزون همراه 


آوزون احتمالا یکی از غیرقابل کنترل‌ترین آلوده کننده‌های 
هواست. این گاز در اثر واکنش‌های ناشی از نور خورشید روی 
اکسیدهای نیتروژن که از اگزوزاتوموبیل‌ها خارج می‌شود ایجاد 
می‌گردد و ol par‏ اکسیدها و ذرات معلق ریز ایجاد مه دود می‌کند. 
سمیت آن مربوط به تولید رادیکال‌های آزاد است که به سلول‌های 
ای بان ری Metal oy Sg‏ انیت Leah‏ 
سطوح پایین آوزن ممکن است توسط افراد سالم ford‏ شود. ولی 
مخصوصا به ol om‏ ذرات «glee‏ در افراد مبتلا به اسم یا امفیزم به 
عملکرد ریه آسیب می‌رساند. 


دی اکسید سولفور؛ ذرات معلق و اثروسل‌های اسیدی به وسیله 
کارخانه‌ها و صنایعی که از زغال سنگ و روغن به عنوان سوخت 
استفاده می‌کنند ایجاد ميشود. 


مونوکسید کربن؛ گازی غیر ST ree‏ بی Ky‏ بی مزه و بی بو 
است که از اکسیداسیون ناقص مواد کربنی تولید می‌شود. سطوح 
onl‏ آن اغلب در هوای اتمسفر یافت می‌شود و می‌تواند در 
اختلال عملکرد تنفسی شرکت داشته باشد اما به خودی خود 
yay‏ کفتقه حیات dS oS Sh aad al: aed‏ محیط‌های 
بسته کار می‌کنند و به شدت در معرض دود و بخار هستند ممکن 
است دچار مسمومیت مزمن COL‏ شوند. کربن مونوکسید به 
صورت یک خفه کننده سیستمیک عمل می‌کند و با اتصال به 
هموگلوبین و جلوگیری از انتقال اکسیژن. فرد را می‌کشد. تمایل 
هموگلوبین به CO‏ دویست برابر تمایل آن به اکسیژن است. زمانی 
که هایپوکسی سیستمیک رخ می‌دهد هموگلوبین ۲۰ تا ۲۰ 
درصد با CO‏ اشباع شده است. با ۶۰ تا ۷۰ درصد اشباع احتمال 


عدم هوشیاری و مرگ وجود دارد. 


Cm,‏ شناسی: در مسمومیت مزمن با CO‏ فرد قربانی. 


درصورت اتمام مواجهه با مونوکسید کربن اغلب بهبود می‌یابد؛ اما 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


بر al‏ تشخیص سطوح بالای کربوکسی هموگلوبین در خون 
منتشر پوست و غشاهای مخاطی ناشی از کربوکسی هموگلوبین 
تغییرات ریخت شناسی نداشته باشد. در قربانیانی که نجات پیدا 
hee veils: alas est‏ و خی بات Sisal,‏ 


cla Soll ©‏ هوا در محیطهای سربسته 


:(Indoor air pollution) 


شایع ترین آلوده کننده؛ دود تنباکو است. دود چوب حاوی 
4S) i ۱‏ از سوختن ناقص چوب حاصل می شه) 

کربن‌های چند حلقه ای کارسینوژن باشد. رادون گاز رادیواکتیوی 
است که از اورانیوم مشتق می‌شود و به طور گسترده در خاک 9 
در منازل وجود دارد. تماس با رادون می‌تواند در کارگران معادن 


asbestos‏ می تواند باعث ایجاد Lung ca & mesothelioma‏ شود. 


اتروسل‌های زیستی از عوامل میکروبیولوژیکی هستند که توانایی 


ایجاد بیماری‌های عفونی PRI‏ پنومونی ویروسی و 


pet dander, dust mite 


Occupation 


@Olimpayess... 


سرماخوردگی را دارند. برای مثال؛ مایک يا هیره که یک جاندار 


eg 8‏ ویروس‌هاوازبست ممکن است موجب سرطان و 


منواکسیدکربن می‌تواند موجب خفگی شود. 
۲ آلوده کننده‌های فلزی محیط 


سرب جیوه | Sas,‏ و کادمیوم فلزات ستکیتی هستند که به 
اثرات فلزات سنگین 

رابینز: کودکان بیش از Gall‏ سرب خورده شده را جذب 
ile Mgt, eae x‏ ناسین GIO‏ رگ‌های le‏ 
نوروپاتی محیطی در بالفین می‌شود. سرب زیادی در استخوآن‌ها 
با کلسیم رقابت کرده و با شکل‌گیری مجدد غضروف تداخل 
می‌نماید. همچنین باعث کم خونی نیز می‌شود. 

بقع ای ساسا شاف he ahs, thse‏ کال 


به شدت به متیل جیوه که در مغز تجمع یافته و کانال‌های یونی 


Table 8-5. TOXIC AND CARCINOGENIC METALS 


Metal Disease 


Battery and ammunition workers, foundry workers, spray painters, 
radiator repairers 


Chlorine-alkali industry workers 


Miners, smelters, oil refinery workers, farm workers 

Beryllium refinery workers, aerospace manufacturing workers, ceramics workers 
Toolmakers, grinders, diamond polishers 

Battery workers, smelters, welders, soldering workers 


Pigment workers, smelters, steel workers 
Smelters, steel workers, electroplating workers 


Lead Renal toxicity 


Anemia, colic 
Peripheral neuropathy 
Insomnia, fatigue 
Cognitive deficits 


Mercury Renal toxicity 

Muscle tremors, dementia 

Cerebral palsy 

Mental retardation 
Arsenic Cancer of skin, lung, liver 
Beryllium Acute lung irritant 


Chronic Jung hypersensitivity 
? Lung cancer 


Cobalt and tungsten carbide Lung fibrosis 
Asthma 
Cadmium Renal toxicity 
? Prostate cancer 
Chromium Cancer of lung and nasal cavity 
Nickel Cancer of lung and nasal sinuses 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


با مقادیر GIL‏ جیوه جنین در رحم است و منجر به فلج مغزی؛ 


کری و نابینایی می‌شود. 


آرسنیک به طور طبیعی در اب و خاک وجود دارد. مقادیر بالای 
آن با فسفریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری تداخل پیدا کرده و 
همچنین باعث اثرات سمی در مجاری گوارشی. CNS‏ و سیستم 
قلبی عروقی می‌گردد. 


کادمیوم باتری‌های نیکل -کادمیوم و کودهای شیمیایی می‌تواند 
باعث الودگی خاک شود. کادمیوم زیادی منجر به بیماری SR)‏ 
انسدادی و آسیب کلیوی می‌شود. که به صورت شایعی باعث اثرات 
مضر در جوامع انسانی می‌شوند. 

عم ی کات ng‏ قعامی ام تا elie‏ بان ley‏ 
حلال‌های الی از قبیل؛ کلروفرم‌ها و تتراکلرید کرین ممکن است 
باعث سرکوب CNS‏ و حتی LS‏ شود. 


۳ تماس‌های صنعتی و کشاورزی 


در مشاغل مختلف می‌توانیم با مواد مختلفی سروکار داشته باشیم. 


مواد آلی: 


P.V.C‏ (پلی ونیل کلرید) aS‏ انژیوسار کوما ی کبدی می‌دهد 
)45 یک تومور نامعمول کبدی است) و همچنین هیدروکربن‌های 


و ریه 


تماس ole‏ با بخارات آن موجب LS‏ می‌شود. 


*Angio sarcoma isa cancer of the cells that line 
the walls of blood vessels or lymphatic vessels 


فلزات: سرب. آرسنیک. کروم و نیکل موجب سرطان ریه 


می‌شوند. سرب Selb‏ ایجاد مسمومیت با سرب می شه و آرسنیک» کروم و 
نیکل موجب سرطان Gy‏ میشود 


رابینز: حلال‌های الی از قبیل؛ کلروفورم و تتراکلرید کربن در 


مواد مورد استفاده در خشک cig‏ و جهت برداشتن لکه‌های 


Minamata ۲ 


@Olimpayess 


hl gy‏ مهن ی 


ee‏ ال تامل 


ریسم } 


Bie ye i‏ کسید کین سرب Mo‏ ها که کم 
up eS ya den oi ng‏ 
سس ون Ss cil‏ یس )کل Sse]‏ کوبو از PP‏ 
Ney yp lal ag‏ غلاب rye Su‏ 
فزاش pay pica‏ بت 
Ally yy gal oS aie‏ 
AS cay ind‏ 


sou sys 


DOT Sy gos afl fi 


yt pa 
جر‎ dal ily hs اکس‎ yh 
...هن نها اه‎ yp att pa مرب‎ 
کرد ی فافش‎ 
Ib JS ll سرب‎ go Cd GP in 
ین معموا اتکی‎ Lh ail aya a بان‎ by 
مرب نیقی‎ iby gyi سل‎ 
uy pal زان‎ gy 
adi جوه هی‎ jie 


ny jeg pin 


by 


as‏ رش play H‏ کبای 


pha‏ ریم 


PS کشک بای رهش ییا سم‎ cay وی و‎ cu 


یی فش 
bey 46‏ 


روغن 9 رنگ‌بری استفاده می‌شود. تماس حاد با مقادیر ob;‏ 
بخارات این عوامل منجربه؛ گیجی. کنفوزیون-0۳۴510۳»- 
سطوح پایین تر منجر ty‏ سمیت CAS‏ و کلیوی می‌شود. تماس 
شغلی کارگران صنایع پلاستیک با بنزن ۱ و ۳ دی بوتان خطر 
هیدروکربن‌های پلی سایکلیک؛ یکی از قویترین کارسینوژن‌ها 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


ارگانوکلرین‌ها (و W‏ مواد الی هیدروژنه) بیشتر آن‌ها منجر به؛ 


اندروژنی در حیوانات ازمایشگاهی دارند. 


دیوکسین‌ها و PCBs’‏ می‌توانند باعث اختلالات پوستی مثل 
فولیکولیت و درماتوم آکنه ای فورم گردند که IS‏ آکنه نامیده 
می‌شود. استنشاق غبارات معدنی باعث؛ Glen‏ ریوی غیر 
نئوپلاستیک مزمن به نام پنوموکیوز می‌گردد. شایع ترین 
پنوموکونیوزها عبارتند از: LE‏ ذغال سنگ. سیلیس آزبست و 


برلیوم. 
Pneumoconiosis +‏ 


بیماری شغلی است که آسیب‌های مختلفی را روی پارانشیم ریه 
ایجاد می‌کند و در اصل به پاسخ‌های pe‏ نتوپلاستیک ریه که در 
اثر استنشاق amineral dust‏ ایجاد می‌شود اطلاق می‌گردد. 
البته امروزه این واژه کمی گسترده تر مورد استفاده قرار می‌گیرد 
و ذرات ارگانیک و pe‏ ارگانیک و حتی عطرها را نیز شامل 
می‌شود. بیماریهای شغلی ریه به واسطه ۴ swale‏ زغال سنگ, 
سیلیس. آزبست و برلیوم ایجاد می‌شود که به طیف این بیماری‌ها 
۵055 می گویند. 

از لحاظ پاتوژتز بر روی سلول gla‏ تنفسی موکوس قرار می گیره و 


Mucus blanket‏ رو ایجاد می کنه که نقش محافظتی داره و از سمت 
مناطق دیستال به سمت upper air way‏ حرکت Qo‏ کنه 


مکانیسم 
در اين بیماری‌ها وقتی مواد ذکر شده از oly‏ تنفس به آلوتول‌ها ی 


ریه می‌رسند توسط ماکروفاژهای آلوئولی بلعیده می‌شوند و باعث 


رها سازی دو سری مدیاتور می‌شود: 


۱ مدیاتورهای فیبروژنیک 

۲ _ مدیاتورهای التهابی که کموتاکسی را انجام می‌دهند 
در اثر مدیاتورهای فیبروژنیک مثل؛ ۲۱۷۴0 PDGF‏ ۱6۲-1 
و فیبرونکتین» تزاید سلول‌های عضله صاف. پرولیفراسیون و 


مهاجرت فیبروبلاست‌ها و به دنبال آن رسوب کلاژن را خواهیم 


Polychlorinated biphenyl; any of a family of industrial ۲ 
compounds produced by chlorination of biphenyl, noted 
primarily as an environmental pollutant 


Terminal 
respiratory 
bronchiole 


Alveolar 
macrophage — 


FIBROGENIC FACTORS PROINFLAMMATORY FACTORS 
ji LTB4, IL-8, IL-6, TNF-ce, MIP-to. 
TNF-01, PDGF, ۲ Fibronectin TOXIC FACTORS | 


Proteases, و0‎ free radicals 


we 


Recruitment and activation 
of inflammatory cells 


Recruitment of fibroblasts 


and collagen production 
۳ 


همچنین مدیاتورهای التهابی باعث می‌شوند؛ سلول‌های ایمنی به 
Jel cls Wieden‏ اه pel 5 wees‏ ها تسیک ریت 
رادیکال‌های آزاد و پروتثازها) از خود آزاد کنند که در Cals‏ 


موجب از بین رفتن بافت ریه و جایگزین شدن فیبروز می‌شود. 


سایز ذرات هم مهم است و بیشترین خطر مربوط به ذراتی است 
که Ow ple‏ یک تا پنج میکرون دارند و اگر ذرات کمتر از ۰,۵ 
میکرون باشند به صورت گازی در آمده و تبادل شده و وارد خون 
می‌شوند. 

برای این که آسیب ناشی از ذرات زغال سنگ از لحاظ بالینی 
چشم nF‏ و قابل ردیابی باشد لازم است مقادیر زیادتری از Ol‏ 
تنفس شود در حالی که مقادیر به مراتب کمتری از آزیست 
سیلیس و برلیوم اثرات بیشتری دارند. بیشتر GIS‏ تنفس شده 
قو موگوسی موجود 55 راه‌های ap ceed‏ دام میافتتف ‏ کلاهفا ) 
۲ و سپس توسط زنش مزژه‌های تنفسی به سمت خارج 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


ماکروفاژها نقش اساسی در واکنش‌هایی که در نهایت منجر به 
تخریب بافت‌های اطراف می‌شود ایفا می‌کنند و آن‌ها با ترشح 
سیتوکاین‌های التهابی و فراخوانی ple‏ سلول‌ها ی ایمنی باعث 
تشدید پاسخ‌ها و همچنین تحریک تولید کلاژن و. . . توسط 


متفاوت باشد De‏ در مورد کربن خیلی کم ولی برای مواد دیگر 


می‌ شود خصوصا وقتی با Seuss‏ همراه باشد. 


Coal worker's pneumoconiosis + 
(CWP ) 


درکارگران معادن زغال سنگ دیده می‌شودو سه فرم دارد: 


معمولا 
La)‏ علامت asymptomatic anthracosis:‏ به 
پیگمان سیاه کربن پیگمان انتراکوتیک می‌گویند در al‏ فرم 
مقدار ذرات رسوب کرده در ay‏ بسیار کم است و اختلالی در 


عملکرد ریه وجود ندارد. 


Pulmonary Anthracosis 


« Seen in coal miners, urban dwellers or 
smokers 

« Alveolar or interstitial macrophages 
along lymphatics, lymphoid tissue or 
lung hilus involved 


۲ ساده (Simple)‏ در فرم ساده هم اختلال عملکرد ریه 
مشاهده نمی‌شود. فقط ممکن است ذرات کربن داخل ماکروفازها 
تجمع lay‏ کرده باشند و در کانال‌های لنفاتیک و غدد لنفاوی که 
در ناف ربه هستند به صورت میکروسکوپی تغییر رنگ بافت 
(سیاه و خاکستری) مشاهده می‌شود. افراد شهرنشین يا افراد 
سیگاری هم به دلیل این که دوده استنشاق می‌کنند این حالت 
را دارند. در دراز مدت تجمع SS‏ کربنی را که سیاه رنگ هستند 
در داخل سیتوپلاسم ماکروفاژهای الوئول یا بافت ناف لنفاوی aay‏ 


این افراد می‌توان دیددر parts of lungs‏ 006۲لاقابل تشخیص تر هستند 


Simple CWP 


= Coal Macules & Nodules 
= More notable in upper parts of lungs 
= Later —-Centrilobular Emphysema 


علوم 
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(PMF) complicated ۳‏ : نام دیگر آن فرم پیش رونده 
است. کمتر از ۱۰درصد موارد aSimples,s‏ فرم PMF‏ 
bas (progressive massive fibrosis‏ می‌شود که باعث؛ 
اختلالات a‏ افزايش فشار خون سیستم ریوی و به دنبال آن 
نارسایی سمت راست قلب می‌شود که به ان LCor Pulmonale‏ 
نارسایی سمت راست قلب (به واسطه این مسائل )می گویند 
نواحی فیبروز در ریه به هم می‌پیوندند و اندازه بزرگتری پیدا 
می‌کنند که a‏ طرف pulmonary hypertension‏ ( افزایش 


فشار ریه ) می‌رود . 


Complicated CWP (PMF) 


= Nodules coalesce after years 

= Black Scars 2 -10 cm 

= Dense collagen & pigment with central 
necrosis 


در Complicated,‏ سایز ندول‌ها بزرگتر است (CM) +-Y)‏ 


در این حالت پارانشیم ry‏ و بافت ریه از بین رفته است و به جای 
sl‏ بافتی سیاه قرار گرفته است. دقیقا مرکز ناحیه فیبروبلاست 


نکروزه 9 ols‏ است که به ان ۱۱۳۱۵ black‏ می‌گوییم. 
| 


نکته: خطر سل و سرطان ربه در CWP‏ وجود ندارد. 


Caplan syndrome + 

به همراهی RA‏ (آرتریت روماتوئید) با Pneumoconiosis‏ 
می‌گویند که هم در کارگران معدن زغال سنگ و هم در افرادی 
که در معرض آزبست و سیلیس هستند دیده می‌شود. تظاهرات 
ارتریت وجود دارد و علاوه بر ol‏ ندول‌هایی با یک نکروز 
فیبرینوئید در مرکز و سلول‌های فیبروبلاست و ماکروفاژ در اطراف 


وجود دارند. 


Silicosis 
استفاده‎ Fel شیشه سازی از‎ ale کوارتز ماده‌ای است که در‎ 
می تواند باعث‎ SL ۲۱ می شود. ذرات سیلیس اگر به اندازه‎ 

SI‏ سایز این قطعات سیلیکوز از نیم میکرون کمتر tls‏ به go distal airway‏ رسه 
فیبروز مزمن )2 شود. اگر این کوارتز استنشاق شود سبب ایجاد 
ندول‌هایی فیبروتیک و گرد (ندول سیلیکوتیک) در قسمت 
فوقانی ریه می‌شود که بیشتر در ناحیه زیرپلور قرار گرفته و باعث 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


مت ۳/۷۴ پیش برود و باعث ایجاد اسکارهای بزرگ و فیبروز 
گسترده شود. ولی اگر فرد بطور حاد و ناگهانی با بخارسیلیس 
تماس داشته باشد ممکن است dy‏ سمت نارسایی 9 ay aol‏ پیش 
برود که در داخل ریه فرد مایع صورتی رنگی الوئول‌ها را پر BS co‏ 
که در اثر این واکنش حاد. ریه pal leo‏ شده و ممکن است منجر 
به آن 5111600۲01610055 می‌گویند (علائم شامل سیاوز. سرفه 


در سلیکوز برخلاف فرم CWP‏ ریسک ابتلا به کارسینوم ریه و 
) به دلیل اختلال در ایمنی سلولی) 


silicosis‏ نت 


= Upper lobe scar 
« Pleural thickening 


G11 8‏ می‌یابد. 


قسمت فوقانی day‏ وحود دارد (قسمت های 


(Sy خاکستری‎ 


مهم بیماری سیلیکوزیس معمولا به صورت مزمن تماس 


با سیلیس ایجاد می شود و باز اين ها تمایل 
دارن در قسمت Upper zones, (cla‏ 
subpleural nodules‏ ظاهر بشوند 


Silicotic nodules 


99 ویژگی ندول ها: 


PME‏ هست 
Coalescent(\‏ 


Coallagenous(y 


SA و‎ 


© Elsevier 2005 


(علس قابل ,6 شرن) ندول‌های سیلیکوتیک معمولا از کلاژن و 
یک بافت06056 متحدالمرکز و گرد تشکیل می‌شوند که به 
واسطه وجود سیلیس ممکن است حالت درخشنده‌ای زیر 
میکروسکوپ (با فیلتر پلاریزه) مشاهده شود. با بزرگ شدن 


مهم و حال Complicated (conglomerate) «ss‏ 
هست که در اون با چسبیدن ندول ها امکان ایجاد 


آزارهای .9 ۱9" 


ندول‌ها ریه می‌تواند به شکل کندوی زنبور عسل دربیاید که به 
آن Honeycomb pattern of lung‏ می‌گویند. سفت شدن 
a,‏ باعث افزايش فشار ریوی و نارسایی سمت راست قلب می‌شود 
که به آن Cor Pulmonale‏ می گویند. 


مشخصه دیگر که در سیلکوزیس دیده می شود Eggshell lymph node‏ 
(X-ray‏ هست که غدد لنفاوی دچار کلیسفه شدن و نمای پوست تخم مرغی 


SUS می‎ 
Asbestosis + 


| Asbestosis 


a Discrete nodules 
= fibrocalcification 


1 Elsewer 5 


ازبست در پشم m‏ شبشه 9 عایق‌های حرارتی استفاده می‌شود. 
معمولا بیماران یک الی دو دهه در تماس شغلی با این ماده بوده‌اند 
که می تواند ایجاد Lung ca‏ و Laryngeal ca‏ و Pleural effusion‏ 
Localized plaques ;Mesothelioma‏ کند 
۲ فرم دارد: 

۱ ماری ن 
0۱ : فیبرهایی که منعطف و محلول اند. 
۲ فیبرهایی که کشیده اند ولی منعطف نیستند 
و از پارانشیم تا اطراف ریه می‌توانند منتشر شوند. به همین خاطر 
مزوتلیوما در افراد درگیر ایجاد مشود و فیبروز منتشر می‌دهند. 


سرطان ریه و حنجره. *mestothelioma‏ پلاک Jel‏ 
دیافراگم bg‏ می‌تواند موجب تجمع مایع در ریه‌ها شود. 
۷۵501۳3۵11۴ : . ترول‌ها یکرم ری که 


به رلیل تومورال شرن روی ad‏ نب يا مزوتلیال ony‏ می‌شور. 


خود آزبست هم شروع کننده تومور و هم پیش برنده آن است و 
باعث تولید رادیکال‌های آزاد در نزدیکی AY‏ جنب می‌شود. 
دود سیگار (تنباکو) اثر سینرژیک با این بیماران دارد. ریه‌های این 


بیماران آب می‌آورد که يا زرد رنگ و به شکل سرم است و یا 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


حالت خونی دارد. ممکن است گاهی در داخل ریه (بیشتر در 
قاعده)اجسامی مانند پیپ يا چپق ببینیم ( قهوه ای رنگ و دانه 
دانه ( که a‏ آن‌ها اجسام آزبستی (asbestos bodies)‏ گفته 
می‌شود که به cde‏ وجود ferritin‏ ( که از آهن مشتق می‌شود) 
به رنگ زرد قهوه ای odd‏ می‌شوند. 

Bal اج ای ای که صقر‎ as هی این‎ olen تقد بادیگ‎ gale 


های تحتانی دستگاه تنفس ایجاد میشود 
Asbestosis‏ در گنبدهای دیافراگم پلاک‌های کلسیفیه می‌سازد 


و موجب؛ ضخیم شدن آن می‌گردد و به همین دلیل تنفس فرد 


را دشوار می‌سازد. در مزوتلیومایی که از آزبستوز ایجاد می شود ندول ها 
سفیدو سفت و محکم هستن و کاملا ریه را خفه می SUS‏ 


مواجهه با آزبست خطر ابتلا به سرطان ریه را پنج برابر افزایش 
میدهد و این خطر برای مزوتلیوما به ۰ ۱۰۰برابر می‌رسد. حال اگر 
کسی سیگار بکشد خطر سرطان به همراه آزبستوزیس بسیار YE‏ 
خواهد رفت ولی خطر مزوتلیوما دیگر بالا نمی رود. 


کسانی که دچار آزبستوز می شن پس از 10 0سا J‏ تنگی نفس و سرفه نشون می دن 
که می تونه منجر به مرگشون بشه L‏ 9 سندروم کمپلمان میتونه تسریع GS‏ این فرایندو 


Berylliosis +‏ 
در صنایع هوافضا از بریلیم استفاده می‌شود. در فرم حاد موجب؛ 
ضایعات گرانولوم مانندی می‌شود که شبیه سارکوتیدوز است. 
(سارکوئیدوز یک بیماری با منشا ناشناخته گرانولومایی است و 
سل یک بیماری گرانولومایی عفونی است . تفاوت سل با 


سارکوییدوز نبودن نکروز پنیری در سارکوتیدوز است. ) 


بریلیوم نه به عنوان یک انتی ژن کامل بلکه به عنوآن‌هاپتن عمل 
می‌کند و با فراخوانی سیتم ایمنی سلولی ACMI)‏ سلول‌های T‏ 
۲ و با کمک Gel MHC Il‏ شروع یک واکنش التهابی 


می‌شود. 


در ارگآن‌های مختلف مثل؛ طحال. کبد» ALS‏ گره لنفاوی 
وآدرنال ضایعات گرانولوم مانند می‌تواند دیده شود. در این بیماری 
یک lg‏ کنش حساسیت تاخیری تیپبا ایجاد گرانولوم به وجود 


در موارد مزمن: 


۱- برخی به سمت سکون (0016اکشدن)می روند. 

۳- برخی دیگر ممکن است مرتبا عود کنند. 

۳- تعدادی So‏ دچار نارسایی ریه می‌شوند. 
aay‏ تماس بابرلیوم< افزایش ریسک Ae‏ 

از توموگوئوزیس Lace «(bee‏ به افرار سیلاری 
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دود سیکار 


رابینز: Sls‏ شایع ترین عامل برون زاد سرطاآن‌های انسان 
ومسوول ۰٩درصد‏ سرطاآن‌های ریه می‌باشد. متهم اصلی سیگار 
بوده 9 علت مهم سرطان حفره دهان می‌باشند. 

در دود سیگار یک سری مواد کارسینوژن هستند مثل قیر پا 
قطران (Tar)‏ هیدروکربن‌های آروماتیک. نیتروزامین و 
6 این‌ها هرکدام عوارضی دارند. gly‏ مثال: 
منواکسید کربن در دود سیگار باعث؛ اختلال انتقال اکسیژن 


به اکسیژن به هموگلوبین دارد) 


فرمالدهیدو نیتروژن اکساید می‌توانند مژه‌ها ی سیستم 
تنفس را فلج کنند. 


مواردی مثل فنول و نیکوتین پیش برنده‌های تومور هستند ( 


(tumor promotion 


آترواسکلروز و عارضه عمده آن یعنی انفارکتوس میوکارد به شدت 
با کشیدن سیگار ارتباط دارند. 


thrombo angitis obliterans بیماری‎ 


یک بیماری عروقی در افراد جوان سیگاری است که از لحاظ 
سیستم سمپاتیک ۲۵۵6۲۷6 0۷6۲ هستند (واکنش افزایش 


حساسیت به دود سیگار). 


در انتهای انگشتان دست و پاء فلبیت‌های دردناک و التهاب 


همراه با ترومبوز و انسداد عروق باریک رخ می‌دهد که موجب 
abs) autoamputation‏ خودبخودی) انگشتان دست و پا 


می‌شود. ( (بخش داخل پرانتز تدریس نشد) 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


ریسک سقط جنین نارس در مادران سیگاری» اختلال رشد داخل 


رحمی. به دنیا امدن بچه کوچک و کم وزن 


رابینز: my wl‏ بیماری‌های ناشی از کشیدن سیگار ریه را 


درگیر می‌کنند و عبارتند از آمفیزم. برونشیت مزمن و سرطان 


a9 


در افرادی که سیگاری هستند تعادل عرضه و تقاضای اکسیژن به 
هم می‌خورد و یک حالت توکسیک دائمی دارد و به همین خاطر 
استانه رسیدن به اریتمی‌های کشنده قلبی در افراد سیگاری onl‏ 
تر dal) cul‏ حد استانه (VF‏ 

توقف مصرف سیگار ریسک مرگ رو طی یک سال و ریسک سرطان رو طی پانزده 


سال کاهش می ده 
Passive smoker‏ 


یعنی به عنوان مثال شما سیگاری نیستید ولی هم اتاقیتان سیگار 
می کشد. این مورد هم ریسک حمله قلبی را بالا می‌برد و در 
بچه‌ها باعث؛ ایجاد آسم» آلرژی و بیماری‌هایی از این قبیل 


می‌شود. 


واکنش‌های ناخواسته دارویی Adverse drug‏ 


reaction (adr) 
در آسیب ناشی از داروها نقش دارد:‎ pel 


). ۱)دوز مصرفی 


گاهی افراد مختلف در مورد داروها مشکلات متفاوتی را نشان 


می‌دهندگاهی اوقات افراد در قبال داروهای مختلف حساسیت نشان Adios‏ 


lle‏ 5 ایک card‏ سین tases Sh Al oa‏ و کیش ‌های 


متفاوتی میدهد مثل شوک انافیلاکسی|یا = همولیتیک 
نع اتف 


داروی هیدرولازین we‏ ۳ شبیه به موی 1 ریتماتوز 
داروی هیدرالازین برای فشار خون تجویز میشود. 


وجود می‌آید که در ۱۰ درصد موارد کشنده هستند. اگر یک نفر 
ab!‏ مرغان بگیرد و به او اسپیرین بدهیم باعث ایجاد 


, .. یا حتی ممکن است در حین تزریق دارو ها ورود ویروس ها 
می‌ شوند. ae ego < ۳ Seif as‏ 
به صورت ناخواسته همراه دارو به بدن اتفاق بیوفتد. 
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Hormone replacement therapy (HRT ) 


۱ MCQ 1 { McQ 2 


» Which lesion starts from lower parts of ۰ Which metal has renal toxicity? 
the lung? : 6 

« 1-01100515 x 2-chromium 

« 2-silicosis : 3-nickel 

» 3-asbestosis « 4-cadmium 


« 4-all of the above 


McQ 4 gmc 


i ind i « Whorled collagen fibers that are weak 
: سیب ی‎ birefringent ae distinctive for which : 
» 1-pancreatic ca pulmonary lesion? 
» 2-bladder ca » 1-anthracosis 
« 3-prostatic ca » 2-asbestosis 
« 4-peptic ulcer disease « 3-silicosis 
« 4-berylliosis 


در خانم‌ها بعد از سنین قاعدگی معمولا هورمون‌های جایگزین 

replacement therapy 
تجویز می‌شود که پوکی استخوان را به تاخیر بیاندازد و همچنین‎ 
جلوگیری کند. این داروها‎ cardiovascular از بیماری‌های‎ 


پایین می‌آوردو Geb‏ تاخیر در فرایند atherosclerosis‏ شود. 
عوارض این داروها: (به دلیل عوارض بالا رفتن استروژن » همراه آن 
پروژسترون تجویز میشود.) 


(endometrial & breast cancer) ۱)خطر کارسینوماها‎ 


۲)آمبولی ریه 
Liver adenoma ۲‏ 
استروژن زیاد در نهایت در کار سیستم cardiovascular‏ اختلال ایجاد میکند. 


ORAL CONTRACEPTIVES )00( 0 


ارامه همین dia‏ 


> 50 g/d estrogen 
Breast ca risk, slight or no increase 
Endometrial ca: likely to be protective 


ولی استار فقط از 
روش 9 ‘ON‏ شما 
Cervical ca; some increased risk‏ 
Ovarian ca: protective Che | Re‏ 
Thromboembolism:3-6 fold DVT or PE risk‏ 
Slight rise in BP‏ 

-Liver adenoma 


بفوزین! 


منظور از DVT‏ ترمبوآمبولی اندام تحتانی است و liveradenoma‏ هم 
ضایعه ای خوش خیم است و هم چنین افزایش فشار خون در خانم های 
استفاده کننده از قرص های ضد بارداری مشهود است. 


اسلاید هم مهمه الکی رد نشین! 
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گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


رل ۷-۵ برخی واکنش‌های ناخواسته داروبی شایع و عامل آنها 


واکنش : 
ربس‌کرازی‌های خونی 
ESS page‏ آپلاستیکه پان‌سیتوینی 
عی‌نونی همولیتیک» ترومبوسیتوپنی 
جلاک 
as‏ ماکول‌هاء Uae‏ 
زیکول‌ها پتشی: درماتیت | کسفولیاتیو 
پات Gb‏ دارویی؛ پیگماناسیون غیرطبیعی 
oli‏ 


یت‌ها 


al آسیب‌رسان‎ 


عواعل آنتی‌نئویلاستیک, سرکوب‌کننده | 
پنی‌سبلین؛ متیل gd‏ کینیدن: 


یمنی و iS‏ عفنیکا 


ale‏ آتنی‌نئوپلامتیک, سولف‌نامیدها 


= ی‎ ۷۳ ۳ ۲ thee 
بعصی زر ننی‌بیوتیک‌ها: بسیاری عوأل دیگر‎ ar 


از ote‏ هید انتوئین 
کاردیومیوپانی دوک 
تسوروببسین: 2 
کلیری 
گومرولنفریت پنی‌سیلامیز 
iy‏ حاد تور 5 hae‏ 
1 توبولی Ba Sepa!‏ آمینوگلیکوزیدی, سیکلوسورین: آمفوتریسین 1 
بماری توبولوایترستیشیال با نکروز پاییلری قناستین: سالیسیلات ۱ 
ربری 
j‏ 
pa‏ سالیسیلات 
بوموئیت se‏ فیتروقو رن 
پم نیت وقه آنتوگ» 
بتروفورانتوئین 
ee‏ ۲ 
wile ie‏ بوسوغان, نیتروفونتوئین» بللومایسین 
ws‏ 
رات چربی ta‏ 
- »ما 
1 
ee‏ هپاتوسلور هلوتان.ایزونازید استامینوفن 
‘i ‘cls‏ 
; کلرپروه‌ازین, اتروژن‌هء داروهای ضدیارداری 


oe 


سم وپوس آریتمتوی سیستمیک (لوپوس داروسی] 


هیدرلازین, پروکئینآمید 


PE‏ عصبی مرکزی 


it‏ کوش وگیجی 
es‏ 
( سس دیستونیک حاد و سندرمپارکینسون 


سالیسیلات 
آنتی‌سایکوتیک‌های فنوتیزینی 
آابخش‌ها 


7 
۵ شریی نیمی از تمام مرگ‌های مربوط به دارو 


(Acetaminophen) استامینوفن‎ 


دوزهای YL‏ آن می‌تواند کشنده باشد. (دوز درمانی معمول این 
دارو ۵ /۰ گرم و دوز سمی آن cle‏ بزرگسالان ۲۵ - ۱۵ گرم 
می‌باشد. درمورد بچه‌هاء دوز «cow‏ بسیار کمتر ازمقادیر مذکور 
برای بزرگسالان است. yy)‏ به‌ها مصرف متی ۱۵۰ میلی‌گرم از 


استامینوفن هم می‌توانر باعث مسمومیت «ارویی شور)) 


در موارد شدید سوء مصرف (Overdose)‏ نارسایی کبدی ایجاد 
می‌شود که با نکروز مرکز لوبولی " همراه است که می‌تواند به تمام 
لوبول‌ها گسترش پیدا کند. 


تابلو بالینی مسمومیت با استامینوفن : 
تهوع و اسهال و استفراغ و در مرحله بعدی شوک و ایجاد زردی است. 


also known as paracetamol ۲ 
Centrilobular necrosis ۲ 
also known as acetylsalicylic acid ۳ 


@Olimpayess 


رابینز: در دوزهای درمانی. حدود ۵ از داروی مصرف‌شده. از 
طریق سیستم P-450‏ به NAPQI‏ (ل-استیل بنزوکینون 
ایمین) متابولیزه می‌شود ؛ اما در دوزهای خیلی NAPQI YL‏ 
تجمع ash‏ و با اتصال به پروتئین‌های CUS‏ و تخلیه گلوتاتیون 


احیا شده (GSH)‏ مرگ هپاتوسیت‌ها ر موجب می‌شود. 


در بعضی موارد آسیب به AUT‏ میوکارد قلب و هم‌چنین مغز 


مشاهده می‌شود. 


اسهال و گاهی شوک توام با پرقان شروع می‌شود. 


(Aspirin*) آسپیرین‎ 


می‌تواند سیب بروز مسمومیت حاد شده 9 حالتی تحت عنوان 


آلکالوز تنفسی ایجاد شده و بعد از آن اسیدوز متابولیک رخ 


حتی با دوز چند گرم هم می‌تواند در بچه‌ها کشنده باشد. 
(اسلاید: دوز توکسیک در بچه‌ها ۴ - ۲ گرم و در بزرگسالان 


۰ ۱۰ گرم می‌باشد) 


(سالیسیلیسم ") و عوارض آن دچار شوند. از جمله اين عوارض 


می‌توان به سردرد» وزوز گوش (Tinnitus)‏ 9 حنی LS‏ اشاره کرد 


خون‌ریزی و زخم معده شود. 
از عوارض دیگر مسمومیت با این دارو می‌توان به اختلال در 
عملکرد پلاکت‌ها و درنتیجه افزایش تمایل به خون‌ریزی؟ و ایجاد 


پتشي ی راشاره کرد. 


در پوست 


Salicylism * 
bleeding tendency ° 
Petechia ۲ 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


رابینز: علت افزایش تمایل به خون‌ریزی درموارد مربوط سوء 
مصرف این دار به عملکرد این دارو در مهار سیکلواکسیزناز 
پلاکتی برمی‌گردد. با مهار اين انزیم. ساخت ترومبوکسان Ar‏ 
متوقف می‌شود. ترومبوکسان ۸2 Goole‏ فعال کننده‌ی تجمع 


مصرف طولانی مدت و چندین Galle‏ آسپیربن بخصوص در 
توبولواینترستیشیال۲ و نکروز پاپیلاری aS‏ شود که به Ol‏ 


نفروپاتی انالژزیک (Analgesic nephropathy*)‏ می‌گویند. 


*Analgesic nephropathy is injury to the kidneys 
caused by analgesic (painkiller) medications such 
as aspirin, phenacetin, and paracetamol. 


۶ . ارض و آسیب‌هایی همراه ابیت شا‎ Owe 
بودند اما‎ Pee eee Lda it ogee آسپرین و‎ 
دارویی ایجاد میشوند‎ ont گاهی اوقات مسمویت ها با مواد‎ 

۷ سرب 


مونواکسید کربن 
کل 


مواد محدر 


3۹ 


a 


ted pe‏ سرب در صنایع چاپ و بنزین و اسپری رنگ ها و منابع آب و 
خاک شهری و... می‌تواند sgn,‏ داشته باشد . 


می‌تواند روی بسیاری از اندام‌ها و بافت‌ها نظیر؛ مغز, لثه. قلب. 
وان یه کار انم یف هش بان وه 
OOS‏ یط راو هی رال رقم itil‏ 
می‌شود. جذب این ماده در کودکان بیشتر از بزرگسالان است 
we)‏ کیان ۵ زو So‏ 


می‌کنند- البته سرب از طریق تنفسی هم می‌تواند وارد بدن شود) 
ورود سرب به بدن عمدتا از طریق دستگاه گوارش و تنفس رخ میدهد. 


۵ تا ۱۰ درصد از سرب جذب شده در خون باقی می‌ماند و بقیه 


در بافت‌های نرم سراسر بدن توزیع می‌شود. 


v‏ سیستم عصبی: مسمومیت با سرب در کودکان. عوارض 


مغزی شدیدی به Cle‏ می‌گذارد )4 CW,‏ فوزپزیری بیشتر 
و development‏ 


tubulo-interstitial nephritis ۲ 


@Olimpayeso..... 


a“ ۱ .‏ 
سر فونی -مغزی در مقایسه با بزرلسالان) از جمله Cpl‏ عوارض 
مغزی شامل + کاهش ضریب هوشیء تشنج (S@IZUTE)‏ 
جنون (Coma) LS «(Psychosis)‏ ادم مغزی و نکروز 


در بالغین اما بیشتره دستگاه عصبی محیطی درگیر می‌شود (نوروپاتی| 


۷ دستگاه گوارش: رسوب این ماده در دستگاه گوارش سبب 
بروز "کولیت ناشی از سرب" می‌شود که با دردهای شکمم 


بی Cols‏ شدید بروز پیدا می‌کند. 


Vv‏ کلیه‌ها: رسوب سرب در کلیه‌ها باعث ایجاد نقرس ساتورنین 
Saturnine gout)‏ يا نقرس سربی) می‌شودو فیبروز اینتراستیشیال 


awl‏ توبول‌های_پروگزیمال همراه با انکلوزیون‌های_داخل 


هسته‌ای سرب شوند. آسیب مزمن کلیوی» در نهایت منجر 
(در سلول های تویولاد) __ ۳ — 
به jon‏ بینابینی» نارسایی کلیه و بروز نقرس ساتورنین 
تخس coaldl‏ ان با اندازه گیری افزایش مقدار سرب و 1۲66 
می‌شود. اج نیو eritrocite‏ که میتواند همزمان با افزایش 200 
شد. (زینک پروتوپورفورین) 

v‏ استخوان‌ها: سرب پر سر اتصال به فسفات موجود در ماده‌ی 
زمینه ای استخوان. با کلسیم رقابت کرده و در استخوان 
رسوب می‌کند. 
مینرالیزه شدن غضروف‌هاء باعث مهار ترمیم شکستگی‌ها 


می‌گردد. 


۷ خون: سرب هم‌چنین سبب بروز انمی از نوع هیپوکرومیک- 
میکروسیتیک (اریتروسیت‌ها کوچک و کم‌رنگ می‌شوند؛ 
شبیه ان‌چه که در انمی ناشی از فقر آهن. رخ می‌دهد) 
می‌شود (علت این موضوع» به مهار سنتز در سلول‌های 


پش‌ساز اریفروثیر در مغز استفوان برمی‌لررر) 


به افزايش شکنندگی گلبول‌های قرمز و ایجاد همولیز خفیف 


می گردد. هم‌چنین در مسمومیت مزمن با سرب رسوب این ماده 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


Basophilic stippling‏ (نقاط بازوفیلی) در گلبول‌قرمز می‌شود. 


رابینز: رسوب سرب در لثه‌ها و اثر تحریکی Ol‏ در جهت 


ایجاد خطوط سربی ead lines)‏ در لثه‌ها شود. 


BRAIN 
Adult: Headache, memory loss 
Child: Encephalopathy, mental 
deterioration 


GINGIVA 
Lead line 

BLOOD 

Anemia, red cell basophilic 

stippling 


PERIPHERAL NERVES 
Adults: Demyelination 


KIDNEY‏ سب 
Chronic tubulointerstitial‏ 
disease‏ 


GASTROINTESTINAL TRACT 
Abdominal pain 


EPIPHYSES OF CHILDREN'S 
BONES 
Radicdense deposits 


SOURCES 


NONOCCUPATIONAL 
Water supply 
Paint dust and flakes 
House dust 
Urban soil 
Newsprint 
Automotive exhaust 


OCCUPATIONAL 
Spray painting 
Foundry work 
Mining and extracting lead 
Battery burning 


مونوکسید کربن باعث افت عملکرد ONS‏ و 
خفگی spire‏ و عامل مرگ و jae‏ خانوادگی 
در فصول سرد است. 

مونواکسیدکرین عامل مرگ 
مونواکسیدکرین 


که از اکسیداسیون ناقص موارد کربنی تولید می‌شود. 


مونواکسید کربن 


دسته‌جمعی خانواده‌هاست. 


گازی غیرمحرک. بی‌رنگ بی‌مزه و بی‌بو است 


ro‏ ترکیبی هموگلوبین به کربن‌مونواکسید ۲۰۰ برابر میل 
تین Ses os)‏ در اجساد و بیماران فرم حاد 


است. 


به رنگ قرمز گیلاسی درمی‌آیند و خون‌ریزی و ادم مغزی رویت 
می‌شود. ی و با گاز CO‏ در افرادی که به صورت 
پیوسته با مونواکسیدکربن در تماس هستند (مانند پلیس 
چهارراه‌ها) ایجاد می‌شود و سبب بروز تغییرات ایسکمیک گسترده 
در مغزه بخصوص در سیستم خارج‌هرمی ) Extrapyramidal‏ 
(system‏ » هسته عدسی (Lenti form nucleus)‏ می‌شود. 


در دراز مدت دچار مسمویت کرونیک میشوند و اختلال در تکلم و شنیدن 
و بینایی و حافظه میتواند در آنها رخ دهد 


Cytochrome P450 2E1 ' 


@Olimpayess 


(Asap انش کازسه‎ Sag AS gies) الکل‎ 


کمتر از ۶۱۲۰ 
الکل در معده و روده باریک جذب و از طریق ادراره تعرق و تنفس 
ado‏ می‌شود. الکل در الکل دهیدروزناز 
(ADH)‏ متابولیزه می‌شود. در متابولیزه کردن الکل در کبد. دو 


اتزیم ۷۳2۵۲1 و GIS‏ نیز 33 4 دارند. 


کبد و معده توسط انزیم 


رابینز: اصلی متابولیسم الکل, 


الکل‌دهیدروژناز موجود در سیتوزول هپاتوسیت‌هاست. 


سیستم انزیمی در 


متابولیت عمنه الکل تفر AES‏ 
و بدن 


(اصلی) 
acu)‏ استالدهید ماده‌ای سمی است و به معز 9 کبد us|‏ 


(cetaldehyde) استالدهید‎ 


به برافروختگی: 


می‌رساند. از عوارض تجمع استالدهید می‌توان 
St‏ کاردی 9 هایپرونتیلاسیون اشاره کرد. 


> 


Mitochondria 


Microsomes yee H20 


ono 


(creze! 


NADPH + H* 
+0) 


Cytosol 
CH | OH ral \ / 
از ابا‎ ۲ 
Ethanol e تیاه‎ 
NADY N ADH با‎ Acetaldehyde 
Peroxisomes \\ Acetic a / 


CATALASE 


Sy 


افراد الکلی ممکن است دچار کمبود ویتامین‌ها به ویژه 81 
(تيامین) بشوند. nly)‏ این موضوع به این واقعیت بر می‌کرر رکه 
OI‏ با تامی نکالری مورر ثیاز افرار اگللی باعث می‌شور ‏ میل به 
gael‏ 


: ۳ 
فوررن) غزاهای وینامین‌رار در این افرار لاهش ML‏ و از 


é ۳ ۳ a 
برن‎ oils ال اصطلا ها الری خالی است و وبتامین قبل توبهی‎ 


این افرار رپار فقر وینامین می‌شور) 


نوروپاتی‌های محیطی و سندروم ورنیکه -کورساکوف (سنرروح 
الکل می‌تواند با اختلال در عملکرد آنزیم 0450 باعث متابولیزه شدن سریع تر 
سایر دارو ها شود. هم چنین به دلیل یک پلی مورفیسم ژنتیکی» در خانم ها 

مقدار الکل د هیدروژناز کمتر است و متابولیزه شدن USI‏ کند تر بوده و علائم 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


ee ee ef. © we‏ ین 
ورئیله لو رسالوف: هف) در عافظه لوثاه‌مرت در das‏ مصرف طولانی 
و نوروپاتی اپتیک نیز می‌تواند رخ بدهد. 
مصرف IS!‏ در متابولیسم اسیدچرب اختلال ایجاد می‌کند و 


سبب ایجاد LS‏ چرب می‌شود. 


رابینز: اکسیداسیون الکل توسط الکل دهیدروژناز منجر به؛ کاهش 
نیکوتین‌آمید آدنین دی‌نوکلئتید (NAD*)‏ و افزایش NADH‏ 
(شکل (NAD* oat Lol‏ می‌گردد. ely NAD*‏ اکسیداسیون 
اسیدهای چرب در کبد مورد نیاز است و کمبود cyl‏ علت اصلی 
تجمع چربی در کبد افراد الکلی می‌باشد. هم چنین 
NADH/NAD*‏ 2 افراد الکلی باعث لاکتیک اسیدوز می‌گردد. 


NADH‏ علاوه بر جلوگیری از اکسیداسیون اسید چرب. باعث 
jodi!‏ کاهش ado‏ اسیداوریک (درنتیجه ایجاد حالتی شبیه 
نقرس) و مهار گلیکونتوژنز می‌شود. خانم‌ها به‌علت پلی مورفیسم 
الکل دهیدروژناز کمتری دارند و در نتیجه الکل در 


آن‌ها دیرتر متابولیزه می‌شود. 
در الکلیسم حاد معمولا cns‏ درگیر است. ابتدا دپرسیون Ol‏ 
یک CNS‏ دا اند باعث ارست 
و سپس تحری ریم. همچنین [give‏ 9 
هیاتیت حاد الکلی مرکز تنفسی در مدولا شود . و تغییرات برگشت پذیری شامل 
گاستریت و اولسر در معده شود. و نیز در کبد تغییراتی نظیر 
هپاتیت حاد ایجاد کند: 


در این حالت تجمع قطره‌ها و وزیکول‌های چربی در هپاتوسیت‌ها 


دیده می‌شود (استئاتوز کبدی). علاوه بر 


ژنی» انزیم 


این وزیکول‌های چربی؛ 
a‏ دلیل مصرف الکل. یک سری انکلوزیون تحت عنوان plas!‏ 
مالوری (Mallory bodies)‏ در هپاتوسیت‌های CLS‏ به وجود 
sales‏ که a‏ دلیل شفافیت به byl‏ هیالین مالوری 
(Mallory's hyaline)‏ هم گفته می‌شود. 


سلول‌های PMN‏ هم رویت می‌شوند. 


در این حالت. 


هیاتیت مزمن الکلی 


dana Beal‏ وی ارگان هیقف اک میگ نز 
دلیل تولید رادیکال های آزاد و کارسینوژن) 


(Ma Na ea cara‏ اسهم مرک oe.‏ جاگ 


سیروز کبدی می‌شود. fort‏ معد ۵ واریس “Sy‏ گشادی قلب 
و گا 


(کاردیومیوپاتی)» کاهش *] قلب به ۰۵-۰ پانکراتیت, افزايش 
دیلاته نارسایی قلب 


توضیحات در وویس اسلاید ۲۵ جسس 


fetal alcohol syndrome ۲ 


Sta! Re Ste 
© Elsevier 2005 


@Olimpayeso..... 


فشار خون. اختلال در سیستم عصبی و . از دیگر عوارض 
مصرف طولانی مدت الکل هستند. 

همچنین کمبود ویتامین ب مثل تيامین و نوروپاتی خاصی همراه سندرمی به نام 
ورنیکی کورس کاف در CNS‏ و آتروفی مغزی و دژنراسیون مخچه ای همراه با 
نوروپاتی عصب بینایی در آن ها دیده ميشود. 


iil): EF or Ejection Fraction‏ تفلیه): سبت حبع Ooh‏ فارج 
شره از قلب رر پایان سیستول به حبع goat Og‏ یافته در قلب «ر 
GUL‏ راستول است . ily pul Ey)‏ رکارایی قلب بوره و در افرار 


cow! MP) Vo li ۰ «Jlopi 


مصرف الکل طی دوران بارداری» حتی در مقادیر اندک؛ باعث 


ایجاد سندروم الجلیی جنین | مبی‌شود‌شامل مشکلات development‏ 
از نظر مغزی 


رابینز: مصرف طولانی مدت JS‏ با افزايش خطر بروز سرطان 


حفره دهان. مری» کید 9 احتمالا پستان در خانم‌ها همراه Cia‏ 


دارو های مخدر 
کو کائین (Cocaine)‏ به صورت پودر است. 


از گیاهی به نام coca‏ .] گرفته می‌شود. محرک و مقلد سیستم 
سمیاتیک Sympathomimetic)‏ است و در آب حل می‌شود. 


در زمان حرارت دادن صدای ترکیدن می‌دهد. 


رابینزه QD AL age pb‏ کرستلی شرن ale wt‏ از 


nl me‏ رگوگائین Lely‏ تولیر قطعا SS‏ می‌شور. 
حرارت دادن کوکائین موجب ایجاد SUS‏ می‌شود. (اینجا استاد راه اصلی رو نگفت :)) ) 
می‌تواند به روش‌های استنشاقی» استعمال از طریق دود کردن. 
بلعیدن و به صورت تزریقی استفاده شود. فرد پس از مصرف وارد 
یک فاز سرخوشی قوی (Intense euphoria)‏ می‌شود و 


اصطلاحا می‌گویند فرد high‏ شده است. 


DE»‏ بسیاری از از مواد مخدر Reo‏ (نظیر هروئین و تریاک) 
بیشتر وابستگی روانی ایجاد می‌کند تا وابستگی بدنی و فرد به 
همین «tbo‏ مدام بدنبال کوکایین می‌گردد. searching for)‏ 
8 مهم‌ترین اثر فیزیکی جدی کوکائین به تاثیر حاد آن بر 


سیستم قلبی - عروقی برمی‌گردد. کوکایین مانند یک مقلد 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 

در سیستم عصبی محیطی همان مکانیسم عملکردی خود را روی آدرنالین 
وتو clay wally dl‏ سکن 

سیستم سمپاتیک عمل می‌کند. Cpl‏ ماده در در سیستم عصبی 
مرکزی. برداشت محدد (reuptake)‏ دوپامین ر مانع می‌شود 
و در پایانه‌های عصبی آدرنرژیک هم. باعث مهار برداشت مجدد 
اپی‌نفرین و نوراپی‌نفرین شده و علاوه بر آن Gelb‏ تحریک 
آزادسازی بیشتر نوراپی‌نفرین از نورون پیش‌سیناپسی نیز می‌شود. 

iG ‘A Pr ee ۲ ۲ 

(بلولیری از برراشت مجرر وروثرنسمیترهای ulin‏ باعث OM‏ و 
باقی‌مانرن این نوروترنسمیترها در فشای cgay lig‏ می‌شور و در 


تتیبه ریک ارامه دار تورون يا سلول‌هرف anal‏ فواهر راشت.) 


MPATHETIC NEURON-TARGET CELLINTERFACE CENTRAL NERVOUS SYSTEM SYNAPSE 


\\ @ Norepinephrine Presynaptic ۰ @ Dopamine 
۳ م2۷01‎ 
99 ۱ 0۰ ۱ 
۳ ۱ ‌ ۲ 
مهم‎ “os Ve i) 
9( ۱ 7 ۳ 2 to ۲ 
و وا‎ =e S (0 ۳۱ ۲ ۱2 


ae. / ant a ۱۹ 
1 a 


| Euphoria, paranoia, hyperthermia | 


تحریک سمپاتیک به cpl‏ شکل سبب؛ بروز تاکی‌کاردی. 


هایپرتنشن و انقباض عروق محیطی می‌شود. و گشادی مردمک 


کوکایین در قلب می‌تواند سبب ایجاد اسپاسم در عروق کرونر 
تاه ای woos, Sassen‏ یت کی انب کارق رای 
ککررن عرو قگرونر, اپبار ترومبوز (از طریق تسهیل تجمع بتی) 
و افزايش culled‏ سیستم سمپائیک آله بعاتی هم‌پون؛ افزایش 
eee‏ ارم را a‏ بر Auk ah‏ اناد آریتی‌های 


کشنده (از طریق افزایش فعالیت سمهائیک و افقلال ر انتقال 


طبیعی یون‌ها) شود. 


سکته. انفار کتوس مغزی. تب شدید. تشنج و پارگی و تخریب 
عضله_مخطط (Rhabdomyolysis)‏ از عوارض سوء مصرف 


کوکایین هستند. ( اسلایر: رابرومایویز به واسطه‌ی آزارسازی 
a jae ۰ ۳ A‏ "۳ ۰ ۰ 
فراورره‌های حاصل از تبزیه‌ای نظیر مایوللوبین می‌توانر به ارسایی 


۲ م2‎ 
شور).‎ prio (So 


به طور کلی روی پریفریال نرو. باعث سکته قلبی و مغزی و فشار خون و 
آریتمی و... می‌شود. 

کسانی که مسمویت حاد با کوکایین دارند. SLES‏ شدن مردمک. GSE‏ کاردی و 
آریتمی های کشنده و سکته قلبی و مغزی و افزایش فشار خون و خونریزی مغزی و 
افزایش days‏ حرارت بدن و تشنح مشهود است. به دلیل همین تشنج ممکن است 
عضلات دچار jal‏ شود و با وارد شدن پیگمان میوگلوبین به توبول cla‏ کلیوی ایچاد 
Bet al salt‏ 


Hypertension, cardiac arrhythmia, myocardial infarct, 


@Olimpayess 


کوکایین در زنان باردار باعث؛ کاهش خون‌رسانی به جفت. 
هایپوکسی جنین و سقط خود به خودی می‌شود. این ماده 
هم‌چنین تراتوژن( "۲672100611 ) جنین انسان و موش به حساب 


#نرانوژن (برگرفته از diy,‏ یوانی terato-‏ به معنی (Vue‏ 


و ۳۹ ۰ ۳ 
عاملیست rly! del J‏ تقصس 9 اهنباری در بنین می‌شور . 
). سوراخ شدن بینی؛ در افرادی که کوکایین را از طریق ies‏ 


ستنشاق می کنند 


۲ کاهش ظرفیت تنفسی؛ در افرادی که دود کوکایین را 
تعمال می‌کنند 
Y‏ ایجاد کاردیومیوپاتی اتساعی 


6 


ثرات تراتوژنیک روی OFF‏ = اثر سرطان زا روی نسلهای بعد 
رصن از اپیوئید ها میتوان هروئین و تریاک و مورفین و 

هروئین (Heroin)‏ متانون را نام برد که از گیاه PULSE‏ گرفته 
می‌شوی. 

یک اوییوئید اعتیادآور است که از گیاه خشخاش به دست می‌آید 

و بسیار به مورفین شباهت دارد. مصرف بیش از حد 

(Overdose)‏ هروئین می‌تواند Sch‏ مرگ ناگهانی شود. 

( ادم ریوی به سرعت ایجاد میشود) ۱ 

مکانیسم مرگ شامل؛ تضعیف شدید تنفسی, آریتمی. ایست قلبي 
ارست تنفسی 


در هروئین. باعث ایجاد گرانولوم (GGranuloma)‏ در ریه می‌شود. 


دست مصرف کنندگان این ماده مخدر متورم 9 عروقشان سفت 9 
توپر می‌شود (به رلیل تزریقات CG‏ افراد معتاد ay‏ این ماده. 
مستعد اندو کاردیت 9 عفونت دریجه‌های قلب» بخصوص دریجه‌ی 
اورئوس ایجاد می‌شود اما قارچ‌ها و بسیاری از میکروار گانیسم‌های 
دیگر نیز می‌توانند در ایجاد a‏ دخالت atl‏ باشند. هپاتیت 
ویروسی cn pes‏ عفونت در بین افراد معتاد است و در اثر 
استفاده اشتراکی از سوزن‌های آلوده منتقل می‌شود. استفاده 
اشتراکی از سوزن‌های آلوده هم‌چنین از عوامل مهم انتقال و شیوع 
۷ در بین افراد تزریق کننده این fale‏ مخدر است. 

در دراز مدت ممکن است آمبولی های سپتیک و عفونی به دلیل زخم ها و عفونت 
cl‏ روی پوست ایچاد شود و همچنین آبسه در ریه ایجاد شود. و یا وجود 


تانقالضسی tile coal‏ "تالک که دی گاشته 38 دستکشی های جراعی کاربرة 
داشت Gage‏ ایجاد گرانولوم در ریه شود. 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


و گلومرولواسکلروز. هر دوی این مشکلات باعث پروتئینوری شدید 


و ایجاد سندروم نفروتیک می‌شوند. 
ماری‌جوانا (marijuana)‏ 


pot‏ گرس, wale‏ گل b‏ حشیش. ماده‌ای 05۷6۳032611۷6 است 
که از گیاه شاه‌دانه (Cannabis Sativa)‏ بدست می‌آید. Gols‏ 
روان گردان اصلی ماری‌جوانا. THC’‏ نام دارد و با دود کردن 


ماری‌جوانا ۵ J‏ ۰ درصد ی جذب می‌شود. 


ماری‌جواناء استفاده‌هایی هم در پزشکی دارد. «رابینز: کاهش 
فشار داخلی چشم در بیماران دچار گلوکوم و مقابله با حالت تهوع 
مقاوم به درمان ثانوبه در افراد تحت شیمی‌درمانی). مصرف آن 
ادراک حسی و هماهنگی حرکتی را موقتا مختل می‌کند و در 
صورت استفاده مداوم می‌تواند سبب بروز اختلالات شناختی در 
فرد شود. مصرف این ماده هم‌چنین می‌تواند سبب بروز اختلالات 
سایکوموتور (اختلال در تشخیص فاصلهء مکان» زمان و سرعت) 
شود. در حنجره موجب لارنژیت و حالتی شبیه آسم می‌شود و در 
رای ple‏ ای سیک انا th AU as Hy‏ بالات و 
فشار خون و ضربان قلب را افزايش می‌دهد و می‌تواند درد قفسه 
سینه (Angina pectoris)‏ را موجب شود. مصرف این ماده 
توسط مادر باردار می‌تواند به تولد جنین بدشکل. کوچک و 


کم‌وزن منتهی شود. 


۱. مصرف کدام‌یک از موادمخدر ممکن است منحر به ایجاد 
آمیلوئیدوز شود؟ 
SS‏ 
با کراک 
Pb‏ هروئین 
IC‏ ماری‌ونا 
۲ در نوزادی که از مادر سیکاری متولد شده است» احتمال بافتن 
کدام‌یک از ضایعات بیش‌تر است؟ 
Low Birth Weight |‏ 
Microcephaly .b‏ 


Tetrahydrocannabinol ۲ 


mpayed 9... آزارهای‎ 


Atrial Septal Defect 
Maxillary Hypoplasia . ¢ 
تمامی موارد زیر در ارتباط با خون محیطی به عنوان یافته‌های‎ ۳ 
مثبت برای تشخیص مسمومیت با سرب محسوب می‌شود» بجز:‎ 
Elevated RBC protoporphyrine 
Basophilic stippling of erythrocytes .b 
Hemolytic anemia.) 

Defect in globin synthesis in RBCs ۴‏ 
۴ افته‌های Basophilic Stippling‏ در گلبول قرمز» مشخصه‌ی 
plus’‏ عارضه است؟ ( پزشکی شهریور ٩۳‏ و مشابه پزشکی اسند 

(AF al پزشکی‎ 9 AY 
مسمومیت با سرب‎ 
(لکلیسم مزمن‎ ۲ 
(عتیاد به کوکائین‎ 


A کمبود ویتامین‎ IC 
سومصرف کدام‌یک از مواد زیر موجب تحریک سایکوموتور می-‎ ۵ 
کردد؟ ( پزشکی اسفند۵؟)‎ 
متادوتن‎ 
دا کوکائین‎ 
باربیتورات‎ _ .۳ 


۴ (کسی کدون 
۶ در بیماران الکلی » کدام یک از مواد مشتق شده از الکل در 
بدن انسان» باعث ایجاد صدمه به کید و مغز می‌شود 3 (پزشکی 
اسفند (A4‏ 
NADH 4‏ 
Acetic acid .p‏ 
Acetaldehyde .)»‏ 
NADPH ۲‏ 


01:3 02:1 Q3:4 Q4:1 Q5:2 Q6:3 


۳۳۹ تو جزوه‎ ols اشاره کگردند و گفتند بسیار مهمه‎ table 6.5 پس از 4 مورد گفته شده» استاد به جدول‎ : ۱۰ dadus 


ختفحه ۱۲۱ : در ابتدای توضیحات الکل جدول 6 8 table‏ تنوضیح ق ان هدن گه در جزوه نیو . 


99 aub علوم‎ 


@Olumpaye 


پاتولوژی عمومی 


جلسه نوزدهم : آزارهای محیطی و اویتامینوز ۲ 


دکتر مظفری 


نویسنده و تطبیق‌دهنده: معصومه دانشور - مهسا علابی 


تایپ: محمد‌حسین سنماری 


ویراست: ابراهیم خالقی — سبیاوش مهدی‌قلیزاده 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


— 0۱ 


آسیب های ناشی از عوامل فیزیکی : 
۱- ترومای مکانیکی 


۲- آسیب Thermal‏ (عوامل حرارتی) 
(استاد فقط به دو مورد اول اشاره کردند 8 


۲-آسیب الکتریکن 

۴-آسیب ناشی از پرتو یونیزان 
الکوهای آسیب ترومای مکانیکی : 
contusion.Y Abrasion.‏ 


(سایید گی) (کوفتگی) کبودی 


0 ربریدگی) incised wound.f‏ (زخم برشی)با تیغ جراحی 


ny 
استاد گفتن له شدگی‎ >) 
زخم های‎ - (Gunshot wounds )puncture wound ۵ 


ناغذ مثل زخم گلوله 


Sal. Abrasion‏ و خراشیدگی در لابه های سطحی اپی 
eal os‏ و ان 


AL‏ (عکسش اون بالاس) 


Contusion (Bruise) 
کبودی بر اثر ضربه‌ی‎ > 
غیر نافذ برای مثال ترومای‎ 
ناشی از جسم غیر نوک تیز‎ 
به‎ (blunt 

وجود می‌اید و (cH ae‏ نسوج عمفی و عضلات 
۵۲ و خون RPGR)‏ جلدی رخ می دهد مثلا 


۱ هدام‎ AEC Ge 
فردی رد می‌شود. کبودی به‎ CL وقتی چرخ‌های ماشین از روی‎ 


object) 


مرور زمان جذب می‌شود و discoloration‏ رخ می‌دهد. 
0 بر خلاف pt; cleat incision‏ نامنظم و 


ناهموار Jagged & irregular)‏ است و عروق ghee‏ ضایعه 
=bridging vessels‏ 


mpaye99 


Intact 
(رابینز: عروق پل زننده) سالم و پیوسته‌اند؛ مثلا وقتی که یک‎ 


بطری شکسته بر سر کسی 
کوبیده شود QD‏ «رابینز: 
بریدگی. یک از هم کسیختکی ۱۱ 


با کششر پاره کننده بافت در آثر جسم غیر نوک تیز است.) 

پارگی بر اثر برش و آسیب نسوج و پوست 

:incised wound‏ زخمی منظم با لبه cle‏ هموار foe‏ برش 

جراحی Cul‏ و عروق عمقی زخم (bridging vessels)‏ از هم 
۱ = عروق دو طرف ضایعه ۱ ۳ ۱ 

جدا شده اند و در دو طرف زحم ous‏ می شوند. (ویژگی های ol‏ 


sharp ( است.) در اثر وسیله‌ی تیز‎ laceration (Sc, 


ایجاد (ge‏ شود. 

زخم Ge‏ سوراخ شدگی (puncture wound)‏ به وسیله‌ی جسم 
برنده نوک تیز 

۱ اگر در اثر فرو کردن اجسام باریک و طویل در بافت (مثلا 

زخم جاقو) آسیبی ایجاد شود به آن penetrate wound‏ 

(نافذ) می گویند. بافت سوراخ شود 

اگر از طرف Lo‏ بافت TLE‏ شود و زخم. خارج‌شدگی هم 

ایجاد کند مثل زخم اسلحه به Ol‏ زخم سوراخ کننده 


(perforating wound)‏ می‌گویند. سوراخ شدگی + خروج 
(عبور از بافت و ایجاد زخم خروجی ) 
اگر گلوله‌ای از فاصله ی دور شلیک شوده اظراف محل گلولة کمیز 


است. اما اگر از فاصله‌ی کمتر از ۲۱,۵ شلیک شود به خاطر گاز 
باروتی که از گلوله 
خارج می‌شود اطراف 
زخم دچار سوختگی 
می‌شود. گلوله‌ی 
اسلحه cle‏ چنگی به 
bE‏ اينکه درون لوله آن خان هست. حالت مارپیچی پیدا می کند 


و در GY‏ هم چرخش دارد و وقتی از طرف دیگر خارج می‌شود 
تخریب بافتی زیادی ایجاد می WS‏ 


آسیب های Thermal‏ (حرار تی): 


thermal burns .\‏ سوختگی‌ها 
hyperthermia ۲‏ 
hypothermia‏ 


“+ 
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گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 
سالیانه در آمریکا Gels‏ ۵۰۰۰ مورد مرگ میشود 
Thermal pune‏ (سوختگی حرارتی): اغلب در جاهایی که از 
نظر اقتصادی و فرهنگی پایین هستند رخ می‌دهد و اکثر قربانی 
هاء کودکان هستند. شدت بالینی سوختگی ها به عوامل زیر 
بستگی دارد: 


عمق سوختگ ۱ 
درصد سوختگی ۲ 


تچ 


fe ۰‏ 
درمان زودرس و موثر 


فاکتور cle‏ بالا در پروگنوز و درمان سوختگی موثر هستند. اگر 


mottled Megs ee < ). (ضمائم سالم اند‎ Partial-thickness 


قرمزی است(رابینز:تنها درگیری اپیتلیال). در سوختگی درجه اا 
تاول ایجاد می‌شود(درگیری اپیدرم و درم سظحی). در سوختگی 


). عصب که باعث ترا درد میشود‎ fie) یات آن‎ getiaanl 
هچ اجساس نکند, رنک ان‎ gd yO روند و فردعمکین است‎ poe Cpe 
متل زغال سیاه يا کاملا سفید و بدون حس وخشک است.‎ 
te و‎ = Charred 
درصد بندی‎ /٩ سطوح بدن را با قانون‎ plod درصد سوختگی:‎ 
و هر قسمت از انداها‎ 


(کم‌ترین) که در مجموع» کل بدن ميشه ۰۱۰۰ 
Sita a‏ 


بیشتر از 
۵۰/ باشد. کشنده است (potentially fetal)‏ 

2 —T to 
جنرالیزه شامل ادم‎ aol 9 شوک هایپوولمیک‎ wk /۲ 0 
ریوی ایجاد می کند.‎ 


ees‏ سوختی ها میشود 
آسیب های استنشاقی: یعنی اگر آتش سوزی رخ دهد و تمام 
ابزار اتاق بسوزد مثل کاغذ و پلاستیک و شما در GET‏ گیر افتاده 


ala‏ تا که مبتوانند مجاري را از on‏ ید 


محلول در آب یا محلول در چربی باشند. فرق می‌کند: 


depth ۲ 
percentage 7 
inhalation injury ۲ 


@olu mpaye9 آزارهای نیز‎ 


(upper airway) هوایی فوقانی‎ ol, در‎ ۷۵۲6۲ soluble 
کرده و به تورم و انسداد کامل یا ناکامل‎ GL) ایجاد اسید یا آلکالین‎ 


منجر می شود (مثل: کلراین» سولفوراکسید. آمونیاک) 


deeper) عمقی تر‎ (lem های‎ ol, در‎ Lipid soluble 
پنومونیت ایجاد می کند «مثل: اکسید نیترو.‎ ۷ 


محصولات پلاستیک سوخته) خطرناک ترند (نفوذ بیشتری در آلوئول ها دارند) 


عامل اصلی مرگ و pro‏ در سوختگی ها نارسایی دستگاه های 
نتیجه‌ی سوختگی, عفونت در بدن منتشر می شود که شایع ترین 


آن S.aeroginasa‏ است. plo‏ عوامل عفونی مثل S.aUreOS‏ 
سودوموناس استاف اورئوس 
و کاندیدا نیز می توانند دخیل باشند. علاوه بر این عملکرد سیستم 


ایمنی هومورال و سلولی دچار اختلال می شود و مواد Ij]‏ شده 
اندوتوکسین Multi-organ failure‏ ۱ 

پنومونی» نارسایی کلیوی. شوک سپتیک «کالپس سیستم قلبی و 

عروقی و افت فشار خون) و ARDS’‏ (سندرم زجر تنفسی حاد) 

که این می‌تواند فرد را به سمت DIC‏ (انعقاد داخل عروقی منتشر) 


و مرگ ببرد. 


رابینز: وقتی بیش از ۸۴۰ از سطح بدن سوخته ASL‏ میزان 
متابولیسم در حالت استراحت می تواند به ply go‏ مقدار طبیعی 


برسد. هایپرمتابولیک (معمولا در بیمارانی که دچار سوختی میشوند رخ میدهد) 


sl; ‘Hyperthermia‏ که تماس طولانی مدت با دماهای 


بالای محیط و جود دارد که می تواند باعث: 


<-Heat cramps‏ در اثر از دست دادن الکترولیت‌ها از طریق 
۱ (اختلال الکترولیتی) 

تعریق مثل ورزش ایجاد می شود. cles‏ داخلی بدن نرمال 

(NOrmal core body temperature)‏ است. 

گرفتگی عضلات در کسانی که ورزش میکنند. 

Heat exhaustion‏ فرسودگی و خستگی به وسیله‌ی گرما 


تحلیل رفتن آب و ناتوانی سیستم قلبی-عروقی در جبران 


Effective therapy * 
Endo-organ failure ° 
Acute respiratory distress syndrome ‘ 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


هیپوولمی انویه منجر به بی Sle‏ و Collapse‏ می‌شود (رابینز: 


Gals‏ سندرم هیپرترمی). بروز به صورت ناگهانی 


Heat stroke‏ (گرمازدگی)- نه clo ks‏ بدن براثر گرما 
Vb‏ می‌رود» بلکه به واسطه‌ی رطوبت محیط که مانع تعریق و 
SS‏ شدن بدن می‌شود و core body temperature‏ بالا 
مي‌رونه. gl‏ حالبت: از OVE Sys‏ خطرناکتر Cool‏ 
(رابینزنگرمازدگی با دمای VE‏ و رطوبت زیاد مرتبط است.) 


مکانیسم اساسی. ۷35001131100 همراه با افزايش نفوذ پذیری 
عروق است که باعث کاهش حجم خون در گردش می شود. نکروز 


ماهیچه‌ها 9 میو کارد. آریتمی 9 DIC‏ مشاهده می شود. ee‏ مرگ 
فرد 


رابینز: هیپرترمی بدخیم به علت جهش در ژن هایی ٩۷۳1 fee‏ 
ایجاد می شود. 

3 سرمای ناگهانی(در ٩۰ cleo‏ درجه فارنهایت) 
می‌تواند موجب کاهش هوشیاری, برادی کاردی. فیبرپلاسیون 


1۳۹۳ . درون سلول‌ها 
می‌شود. آب داخل سلول‌ها Ge‏ می‌زند. 


حاد و ۱. اگریک دفعه‌ای و مداوم فرد دچار سرما شود انقباض عروقی 
ناگهانی ۱ 


باعث صدمه ایسکمیک و آسیب به اعصاب محیطی می شود و اگزوداسیون 


که می تواند باعث گانگرن SI‏ نگشتان دست 9 پا شود (سیاه شدگی بافت) 
باعث نکروز همراه با هموراژی ميشود . 
<~sudden onset‏ گانگرن (Gangrene)‏ 


مزمن ۲. سرما در دراز مدت و به آهستگی می تواند باعث انقباض 
عروق و افزایش نفوذ پذیری شود که موجب ایجاد pol‏ 


۰ روی اتدام ها 1 میشود‎ oat #1 0 Jou gk, 
(پای سنگر) مثل سربازی که‎ trench foot <-slow onset 


مدت طولانی در سیبری بوده است که اول با «pol‏ و سیس با 
برقگرفتگی ۱۳۱۱۳۷ Electrical‏ سوختگی (به آمپراز و مسیر > OL‏ در بدن 


cardiorespiratory VF فیبریلاسیون بطنی‎ (jlo بستگی‎ 


@Ohimpayeos 


arrest‏ 9 اسپاسم کزازی عضلات دیواره قفسه‌ی سینه ایجاد 
(تتانیک) 

اگر ولتاژ Vb‏ باشد-> سوختگی شدید و فلج مراکز بصل النخاعی 

و arrest‏ تنفسی که با این‌ها خیلی کاری نداریم! 


(EMFs) Electromagnetic fields‏ ارتباط افزایش ریسک 
سرطان و EMF‏ ها اثبات نشده است ولی مقادیر زیاد آن می‌تواند 
سوختگی ایجاد کند. ۴۱۷۴5 در عملکرد pacemaker‏ ها 
oS aba‏ دلب ای اقا تسوا کات 
Anjury by ionizing radiation‏ (جهت مطالعه بیشتر به رابینز 


اشعه‌های یونیزان از صدمات مکانیکی هستند که می‌توانند به 
شکل موج (گاما 9 اشعه (X‏ 9 با ذره (پروتون» آلفا 9 بتا) باشند. 


injury.)‏ 0۳66۲ مستقیما سبب آسیب DNA‏ می‌شود. 
Indirect injury ۲‏ تشکیل رادیکال آزاد در اثر gy‏ 


هن 
و آنزیم‌ها نیز تحت تأثیر قرار می‌گیرند. (غیر مستقیم درگیر 


می‌شوند) اما هدف Lol‏ 20۸۵ است . 


Ve RADIATION 


lonizé a 
Indirect Poise 
effect Poise 
Free ۲ al 
formation 
Enhancement at بح‎ 


high oxygen 
tension ~~ سل‎ 


Failed or ae DNA repair and 
repair tissue reconstitution 


Inhibition of Aberrant repair 


Beta Additional transforming 
cell division 


events (?). promotion 


Cell death 


Fetus or germ cells: Carcinogenesis 
teratogenesis 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


@olu mpaye9 > آزارهای‎ 


Sublethal high dose‏ (کمتر از دوز کشنده) : سال ها بعد دچار لوسمی و سرطان های مختلف 


قربانیان انفجار های اتمی( هیروسیما و چرنوبیل) 

۰ رادیولوژیست ها ( تحت تاثیر مداوم پا اشعه با دوز کم) 
رادیکال‌های آزاد ایجاد اسیب غیرمستقیم می‌ کنند که در تراتوژنز 
سلولی و خاصیت تومورزایی پا نکروز سلولی نقش دارند. اگر ترمیم 
صورت OPT‏ بافت دوباره بازسازی می‌شود؛ اما در غیر این صورت 
یا مرگ سلولی را داریم یا ترمیم نابه‌جا که در نسل‌های آن فرد 
می‌تواند سبب تراتوژنسیته شود یا در همان نسل منجر به سرطان 


شود؛ مثلا کسانی که در انفجارهای coil‏ جان سالم به در بردند 
اشعه sublethal‏ (کمتر از دوز کشنده] 


یا نسل‌های بعدشان عجیب و غریب درآمدند یا خودشان دچار 


آسیب می‌بینند که با جمع شدن RBC‏ و WBC‏ و پلاکت خود را 


نشان می‌دهد. در رادیوتراپی دوز را تنظیم کرده و به یک Field‏ 
aca a‏ ای یآ Sloe. ae‏ شود بالایی اد اقنفه به سطع aie‏ 
کوچکی از بدن | | se? caelal eg‏ ی Ce oS‏ کی 
به سطح وسیعی بتابانیم , بهتر تحمل میشوبا. 
مثلا اگر می‌خواهند Rad‏ 2000 بتابانند. در ۱۰ جلسه هر دفعه 
Rad‏ 200 می تابانند تا بتواند تحمل کند. اگر یک دفعه‌ای به او 
Rad‏ 2000 بدهند So‏ زنده نمی‌ماند. آسیب سلولی از همه Le‏ 


شروع می‌شود: 


سرطان ریه و... شدند. 90057۲6 Prolonged low-dose‏ (منزل اطراف نیروگاه هسته آی) 


مه سرطان ریه به دلیل ذرات رادون 


۷ در سطح مولکولی: برای مثال شکست DNA‏ که 


واحدهای سنجش اشعه: gy)‏ ع رای از اشعه ۲ با گاما که حجم مشخصی از هوا را 


یونیزه میکند و در حقیقت میزان 6005۱1۲6 یا تماس فرد با اشعه 


را اندازه میگیرد .) 
Rad’ =1cGry(CentiGray) .\‏ 


Electron volt 
(Energy Loss) LET’ = 1 ee 


ات ی ی و ide‏ کرده 
نکته: a>B>y‏ ( از لحاظ (LET‏ 
I‏ 


0 انرژی که به ازای هر گرم از بافت جذب می‌شود. 

۱۰۲9 
برای درمان سرطان از رادیوتراپی استفاده می‌شود (مریض را 
اصطلاحا برق می‌گذارند). اشعه 0 به صورت سطحی نفوذ می‌کند 
اما تخریب بافتی زیادی دارد Superficial area with)‏ 


۲ ابیشتر است 


) LET نفوذ بیشتری دارد اما‎ LIF اشعه‎ (heavy damage 
میزان یونیزاسیون در ازای واحد طول )کم‌تری دارد. بنابراین‎ 
درمان از اشعه‎ cle بافت‌های سالم را کم‌تر خراب می‌کند. پس‎ 
سیم‎ AS رت ای‎ pds ale هي کین سول‎ wali LIE 


می‌شوند یا نهه حساسیت متفاوتی نسبت ay‏ اشعه دارند: 
over (‏ ۲ اسلولی) 


Vulnerable, High Turnover .\‏ سلول‌های مغز 


استخوان» گناد la‏ سلول‌های فولیکول مو لنفوئید. 61و ارگانهای لنفاوی V‏ 


)45 سلول‌هایی با قدرت تقسیم بالاتری هستند و 
حساس‌تر هستند و آسیب آن ها خیلی زودتر اتفاق می 
افتد.). 
Slower Turnover ۳۲‏ سلول‌های کبدی و اندوتلیوم. حد واسد 
Nondividing ۳‏ میوکارد» مغز (حساسیت پایین) 


موهایش می‌ریزد. سپس مخاط و دستگاه گوارش و مغز استخوان 
Radiation Absorb Dose ۲‏ 


Linear Energy Transfer * 


ورادیکال های آزاد تشکیل شده به مرکز تومورها (که عروق کمتری دارند) ممکن است کمتر وارد 
شود و درمان کمتر موثر باشد. 


ه فرایند ترمیم (repair)‏ در سلول های طبیعی 
سریع تر از سلول‌های تومورال رخ میدهد. 


می‌تواند سبب آپوپتوز شود یا جهش های کروموزومی 
مثل Translocation‏ 


Aneuploidy ۰.۵۱۷ ۵۱۵10۷ 


Deletion 


که می‌تواند سبب تراتوز: نسیته پا کارسینوزنز در فرد 
شود. 


در سطح هسته:_ هسته ‏ متورم 


Shrinkage 7‏ 9 آپوپتوز رخ 
و clumping‏ 


می‌دهند. اگر سلول نمیرد. ممکن است اشکال عجیب 
و غریب مثل Giant cell‏ یا Pleomorphism‏ 


می‌شود؛ 


(چندریختی) پیدا کند که شبیه سلول‌های بدخیم 
می‌شود. اگر از کسانی که سرطان گردن رحم دارند و 
سلول‌های بزرگ و ترسناکی ببینند که به این پدیده 
Radiation Effect‏ می‌گویند (بزرگ شدن Jobe‏ ها 
در اثر رادیاسیون). 

اسلاید: دوزهای VL‏ سبب پیکنوز و لیز می‌شود که 
مارکرهای واضحی برای مرگ سلولی هستند. 

سطح سیتوپلاسم: 
سیتوپلاسم)» تخریب میتوکندری ) Mitochondrial‏ 


در Swelling‏ (تورم 


0 پاره شدن شبکه اندوپلاسمی (ER‏ 


. و تخریب غشای سلولی‎ degeneration) 


ii 
° در سطح عروق:‎ 7 


Acute Vascular Injury‏ در فاز حاد تغییراتی که به واسطه‌ی 
اشعه در عروق ods‏ می‌شود. سلول‌های اندوتلیال متورم می‌شوند. 
Vacuolation‏ 
سپس دیواره رگ خراب شده و pal‏ ایجاد می‌شود. به دنبال نکروز 
Rupture‏ 


Gastrointestinal * 

میعان 

تاثیر بر اساس بیان متفاوت 65 هایی از MYC Jus‏ 5 ۳۵5 و TNF induction‏ و 
اقا از بت دسر سول های سرطاتی است: 
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گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


فیبرینوئید و ترومبوز ایجاد شده. لومن رگ بسته و تبدیل به یک 


طناب توپر لیفی یا فیبروز می‌شود و 962۲ ایجاد می‌شود. 
ترومبوز حاد و نکروز دیواره 
عروقی 


—~» Acute phase 


aul 
تشکیل ترومبوز در لومن‎ 
رگ‎ 


~~» Chronic phase 
subintimal 5538 
بسته شدن لومن رگ‎ 
تشکیل بافت اسکار‎ 


; : 
ue tear‏ 
Chronic Vascular Injury‏ در اثر تغییرات فاز مزمن که در 


Occlusion 


می‌شود و در دیواره فیبروز ایجاد می‌شود ) Subintimal‏ 
i i‏ در دراز مدت : proliferation‏ اندوتلیال و افزایش ضخامت لایه ی 
(Fibrosis‏ 2 . در نهایت تنها چیز باقی مانده از رگ : فیبروز و اسکار 


Mediastinal Fibrosis‏ اگر فرد به خاطر بیماری مدیاستن 


(لنفوم. هوچکین و...) رادیوتراپی شود تاثیری که در دراز مدت بر 
سرطان ریه 


ارگان‌ها مثل قلب می‌گذارد: مدیاستن دچار فیبروز می‌شود. 


پری کارد ضخیم می‌شود (به خاطر همان فیبروز می‌باشد). 
به این حالت radiation pericarditis‏ میگویند . 


oS‏ : ممکن pleomorphic cus!‏ يا giant cell‏ ها( از تغییرات به وجود آمده در اثر 


اشعه) با بقایای سلول های تومورال بعد از درمان (به شکل چند هسته یا 
(multinucleation‏ و تغییرات ناشی از اشعه اشتباه تشخیص داده شود. 


۲ ۳ ۱ 
ی‎ BN ae 


Vite > 


Radiation fibrosis of breast stroma 


scar tissue و تشکیل‎ 
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Chronic Radiation Dermatitis‏ پوست (اپی‌درم) آتروفی 

و درم دچار فیبروز می‌شود و Subcutaneous)‏ 

'’Telangiectasia‏ رعروق گشاد) obs‏ می‌شود؛ بنابراین 
در عروق عمقی و زير جلدی 


پوست آتروفی و چروکیده و اپی‌درم خیلی نازک و درم زبرش 


کلاژنیزه و ضخیم می‌شود. 


در ارگان‌های لنفوئیدی منل تیموس نیز بافت لنفاوی آتروفی شده 


و فقط یک داربستی از Gal‏ لنفوئیدی باقی می‌ماند. 
تیموس قبل و بعد تابش اشعه: ۰ 1 


Lymphopenia 

& shrinkage of organ & 
hypocellular 

لنفوسیت ها کاهش میابد 


— BRAIN 
+ Adult — resistant 
* Embryonic — destruction of 
neurons and glial cells 
(weeks to months) 


- SKIN 

+ Erythema, edema (early) 

* Dyspigmentation 

(weeks to months) 

* Atrophy, cancer 
(months to years) 
LUNGS 
* Edema 
* ARDS 
۰ Interstitial fibrosis 

(months to years) 

[> LYMPH NODES 
* Acute tissue loss 
* Atrophy and fibrosis 

(late) 


GASTROINTESTINAL 
TRACT 

* Mucosal injury (early) 
> Ulceration (early) 

۰ Fibrosis of wall (late) 


~ GONADS 
۰ Testis (destruction) 
Spermatogonia 
Spermatids 
Sperm Early 
* Ovaries (destruction) 
Gorm cells 
Granulosa cells 
۰ Atrophy and fibrosis 
of gonads (late) 


\— BLOOD AND BONE 
MARROW 


* Thrombocytopenia 

fee‏ راب ی تج 
Lymphopenia‏ * 

در مغز استخوان و دستگاه گوارش نیز تأثیر زیادی دارد. Brain‏ 


دارد. 


تغییرات pe‏ استخوان ows em‏ می‌شوند: 
ابتدا سلول‌های PMN‏ که در جدار رگ چسبیده‌اند به داخل 


خون ريخته شده و ما یک لکوسیتوز نوتروفیلی خواهیم داشت. 
اقولتق سول ها گرا Fy CREAT er‏ 


سپس کم کم شروع به Cdl‏ کرده تا طی ۲ هفته به صفر برسد. 


Telangiectasia is a condition in which widened ۳ 
venules (tiny blood vessels) cause threadlike red lines or 
patterns on the skin 


nic radiation dermatitis 
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«رابینز: اگر بیمار زنده wiley‏ طبیعی شدن شما 
ممکن است ۲ تا ۲ ماه زمان ببرد.) 


رش گرانولوسیتی 


پلاکت‌ها نیز به همین صورت ولی با مقداری تاخیر SE‏ 


می پذیرند. 


پیش‌سازهای RBC‏ شروع به از بين رفتن کرده و فرد پس 

۲ تا ۳ هفته به آنمی مبتلا می‌شود. ولی )۹8اهای al‏ که هسته 
ندارند. مقاوت می‌کنند. فرد به pancytopenia‏ (افت پلاکت. 
(WBC , RBC‏ مبتلا می گردد. به همین دلیل ay‏ افرادی که پیوند 


قلب می‌شوند. خونی که اشعه خورده ews‏ تزریق می کنند: 


# توجه شود که دادن میزان زیادی از اشعه به صورت ناگهانی به 


کل بدن می‌تواند موجب مرگ شود. 


total Body Irradiation‏ از 
دوز کشنده مبتلا می کند. 


مقدار کمتر اشعه به صورت حاد و فوری به فرد تابانده شود ( به 
cle‏ روز ها و فواصل متوالی ) . در این صورت کل بدن تأثیر 
بدیرد. 


Total-Body Irradiation 


۰ Even small doses can be devastating 
00-300 rad: acute radiation syndrome 

۰ Lethal range begins at 200 rads 

* Death is certain at 700 rads without Rx 


Dose (rad) Manifestations 
ناگهانی‎ 
Hematopoietic 200-00 


syndromes 


IN&V RBC هش|‎ 


WBC 
cytopenias بلاکت‎ 
۱ همرا با تهوع و استفراغٌ‎ 
Severe sx 


diarrhea 
Hemorrhage 
>5000 Listlessness بی‌ترلی‎ 
drowsiness = S43!) خواب‎ 
Convulsions تشنج‎ 
Coma & death 


GI tract 500-000 


4 کل ککات ۲ thas‏ شین pad‏ 


۰ راد بیشتر فرد را به سندرم 


آزارهای نیزا ۱79 @olu‏ 


نکته : دو اسلاید بالا مهم بوده و استاد تاکید کردند که در امتحان 


از oy!‏ سوال مطرح خواهد شد. 


og.‏ از موادی که 
ی ما GIS‏ انرژی و مواد لازم بدن را تهیه 
سوء تغذ به ee (malnutrition)‏ کمن ری توشاشین از 


اسید های we‏ « پروتین ها و مواد معدنی 


فرد مواد مغذی مورد نیاز بدنش را نمی‌خورد ( سو تغذیه اولیه) 
گاهی می‌خورد ولی دفع شده و جذب نمی‌شود و گاهی مانند زنان 


امه ی ار aes) Ss‏ ۳۲ 
علل سوتغذیه 


. الکل : فقط کالری داشته و مواد مغذی مثل ویتامین‌ها 
و مواد معدنی ندارد و فرد دچار کمبود وبتامین گروه 
ظ می‌شود. 

۲ بیماری 

۴۲ فقر 

self-imposed ( محدودیت خودخواسته‎ fF 
که فرد خودش غذا نمی خورد مثل‎ : 0 


anorexia nervosa‏ (بی اشتهایی عصبی) 
۵ ناآگاهی» مصرف دارو ها »اختلالات ژنتیکی (Total parenteral nutrition) TPN,‏ 


PEM(protein energy malnutrition) 
درصد کودکان در کشورهای جهان سوم را درگیر کرده.‎ ۵ 
در این نوع سوتغذیه ناکافی بودن پروتئین و انرژی دیده می شود.‎ 


© دو گروه بیماری PEM‏ در کودکان داریم: 


eer‏ و کواشیورکور 


اگر وزن کودک به زیر ۶۰/ وزن طبیعی برای جنس, قد و سن 
برسد» این کودک را دچار ماراسموس در نظر می‌گیریم. 
ماراسموسی‌ها دست و ch‏ لاغر و کله بزرگ و اختلال عملکرد آ 
Cell‏ داشته و پروتئین‌های احشایی مثل آلبومین نرمال بوده ولی 
پروتئین‌های سوماتیک آن‌هاء مانند پروتئین های عضلات و دست 


کواشیورکور زمانی رخ می‌دهد که محرومیت از پروتئین نسبتا 
بسیار بیشتر از کاهش کالری کل باشد. کواشیورکوری‌ها آلبومین 
بوده و مستعد عفونت می‌باشند. (گاهی هم ماراسموس 9 


کواشیور کور با هم ایجاد می‌شوند). 


وزن انها 60 تا 80 درصد وزن طبیعی میباشد این کاهش وزن به دلیل ادم و 
مین امین ورین و a‏ انوا ail alpacas‏ یر eg‏ کیزکادن 
PEM‏ دیده میشود در کویکانی که فقط با کربوفیدرات تقفیه میشوند ثبز 
مشاهده میشود. 
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کودکان دچار کواشیورکور ضایعات پوستی مشخ کننده‌ای به 
صورت نواحی متناوبی از هیپرپیگمانتاسیون. مناطق پوسته‌ریزی 
و هیپوپیگمانتاسیون دارند که cls‏ رنگ پوسته‌پوسته ( Flaky‏ 
(02101را ایجاد می‌کند. تغییرات fold ge‏ از دست رفتن کلی 
رنگ یا بروز نوارهای متناوب از موی کم‌رنگ و تیره‌تره بافت نازک 
و tle‏ و از دست رفتن اتصال محکم به پوست سر است. وجود 
کبد چرب بزرگ (در اثر کاهش ساخت پروتئین‌های حامل 
لیپوپروتئین‌ها) و ایجاد بی‌توجهی ( Apathy‏ بی‌قراری و از دست 
رفتن اشتها نیز مختص کواشیورگور می‌باشد. 


مورفولوژی > 


* کبد : مختص کواشیورکور؛ ابتلا به کبد چرب زیاد اما سیروز 
به ندرت ایجاد می شود. 

* روده باریک: در کواشیورکور و به ندرت در ماراسموس؛ 
روده آتروفی شده و پرزهای روده‌ای مثل بیماری سلیاک از 
OH‏ می‌رود اسهال چرب گرفته. سوء جذب دارند. می‌توان 
درمان 9 اصلاح کرد 9 پرزها دوباره رشد کنند. 

* مغز استخوان: هم در کواشیو p95‏ و هم در ماراسموس؛ کم 

کار شده و درنتیجه آنمی دارند که می‌تواند هایپوکروم 

میکروسیتیک شبیه آنمی فقر آهن یا به صورت آنمی میکس 

باشد. 

مغز: مغز آتروفی داشته چون رشد و نمو مغز به مواد غذایی 

بستگی دارد» میلین سازی کم شده و قسمت های سفید 

مغزشان کم می‌شود. 

* ارگان‌های لنفاوی ( مثل تیموس): در کواشیو رکور 
واضح‌تر؛ که ایمنی بدن را برعهده دارند دچار آتروفی و 
۷ توجه شود که در بیماری های سوتغذیه . تنها کمبود 

پروتئین را نمی‌بینم و در کنار کمبود PFO‏ ۰ کمبود 


مواد غذایی نبوده 9 به دلایل مختلف متابولیسم مواد غذایی به 
مشکل بر می ورد شکل شندید PEM)‏ خاثویت ay‏ نام کاشکسی با 


سرطان یب پیشرفته ows‏ می شود. 
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۷ افزایش سرعت متابولیسم 

IL-6, IL-1, TNE تعدادی از سایتوکاین ها:‎ WY 

#۴ کاشکسی به از دست دادن وزن. آتروفی عضلانی. 
خستگی» ضعف و از دست رفتن میزان قابل توجه آشتها در 
افرادی گفته می‌شود که به طور فعال در تلاش برای از دست 


دادن وزن نیستند. 
Self-induced starvation‏ 


: anorexia nervosa.\ 


بی اشتهایی عصبی بیشتر خانم‌های جوان را درگیر می‌کند و فرد 
یک تصویر غلط از اندام خود داشته و فکر می‌کند BE he‏ 
است. این افراد اختلالات پریودی پیدا کرده (آمنوره» موهای 
نازک و کم رنگ در بدنشان افزايش hair) sles‏ 30180 
پوستشان فلس مانند و زرد می‌شود. استروژن. گنادوتروپین» 
LH FSH‏ و هورمون‌های تیروئیدی Gal‏ دارند. حتی شاید دچار 


هیپوکالمی بشوند وآربتمی پیدا کرده و ناگهان بمیرند. 
کاهش تراکم استخوان- پوست خشک- کاهش البومین- آنمی و -lymphopenia‏ 
Bulimia ۳‏ : 


بیماری دیگری از اين نوع است که که فرد غذا می‌خورد ولی 
به گلوی خود انگشت می‌زند تا استفراغ کرده و مانکن بماند. 
مشکلاتی از قبیل پارگی مریء آسپیراسیون مواد به ریه ۰ پارگی 


معده و در نهایت مرگ در این افراد دیده (ge‏ شود. 
Vitamins‏ 
LVY‏ ویتامین لازم برای بدن داریم که ۴ تا محلول در چربی 


B بقیه محلول در آب هستند (ویتامین های گروه‎ 9 (A,D,E,K) 


و ویتامین AC‏ 


۹ ویتامین as D‏ علاوه بر استخوان سازی در قلب نیز 


نقش دارد. اين ویتامین از نورآفتاب. از پیش‌ساز 


#* ویتامین ‏ و بیوتین(87) توسط باکتری های فلور 


نرمال روده ساخته می‌شود. 
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as‏ مود 


نکته : کمبود یک ویتامین در بدن به تنهایی نادر بوده و معمولا 


با کمبود پروتئین‌ها همراه اننست. 

ویتامین ۸ از منابع حیوانی و گیاهی تامین میشود- بیش از 90 درصد در 
ail‏ سول THO‏ در کید میباات و Gl ghia’‏ برای‌ شش ماه کافی است 
که هنگام نیاز استر ها متصل به RBP‏ میشوند و وارد خون 
میشود و به سلول هدف میروند -مواد خانواده ویتامین A‏ 
رتینویید نام دارد و از نظر ساختاری مشابه ویتامین A‏ هستند 
ولی ممکن از نظر عملکردی مشابه نباشند- رتینویید اسید نوعی 
ویتامین A‏ میباشد که در خون وجود دارد- در تمایز سلول ها 
نقش دارد. 


در تمایز سلول‌ها نقش دارد 
دید شب (در افراد شب کور, مشکل وبتامین ۸ وجود 


NORMAL VITAMIN O METABOUSM 


عملکرد : 


۹ 


۱:5 ویو ولو‎ # 
= T detiydroctholenteral 
in shee 


Vitarwn 0 in Dino 


lat | STial ۶ 
سوم‎ 4 
لا‎ sources 


۲ ۱ 


hw mal pera levels of Co 


A Inormocalneme) pind P ——_— 


te é * ۹ 

شب کوری ( جزو اولین تغییرات در کمبود اين ویتامین 
” ( 

(xerosis conjunctivae ) خشکی جشم‎ % 


7 
یه 


در اين افراد لکه هایی a‏ نام Bitot spot‏ در چشم od‏ 


می‌شود. i aie‏ 
۶ 6۲۵10۳0۵۱3613 ( زخم قرنیه ) #:: 


به جز چشع در بافت های py‏ نیز باعث بروز مشللاتی مثل متاپلازی 


a ۰‏ 6 4 ۰۶ 3 
و در نهایت Wow VU‏ می شور : 


(Pulmonary infections) عفونت‌های رپوی‎ % 


آزارهای 19-۰ 217۵9 ۱۱۱۱۵ 


“ گاهی در ails‏ يا کلیه. باعث ایجاد Siw‏ می‌شود. 
(Unrinary stones)‏ 
درماتوز فولیکولی پا Follicular dermatosis ) Jeb‏ 


در اثر بسته شدن مجاری غدد ضمیمه‌ی پوست 


توضیحات تکمیلی از رابینز؛ کمبود ویتامین A‏ علاوه بر 
اپی‌تلیوم چشمی, اپی‌تلیوم پوشاننده‌ی مجاری هوایی فوقانی و 
مجرای ادراری نیز توسط سلول‌های سنگفرشی کراتینیزه 
جایگزین می‌شوند «متاپلازی سنگفرشی). از بین رفتن اپی‌تلیوم 


موکوسیلیاری مجاری هوایی باعث مستعد شدن فرد به 


عفونت‌های SH)‏ و در مجرای ادراری» ous‏ شدن بقایای گوائیتی 


هیپرپلازی و هیپرکراتینیزاسیون اپیدرم همراه با بسته شدن 


فولیکولی يا پاپولی شود. 
پیامد بسیار وخیم دیگر کمبود وبتامین A‏ نقص ایمنی می LT‏ 


مسمومیت : obj‏ مصرف کردن ویتامین A‏ موجب 021011۷ 


می‌ شود که ممکر است با علایم تومور مغزی oe‏ شتباه شود. 

حاد: موارد بالا+تورم عصب بینایی مزمن: کاهش وزن- استفراغ و تهوع- آسیب به DNA‏ 
* ویتامین 0 

0 درصد آن در بدن و 10 درصد از طریق تغذیه وارد میشود- 


پیش‌سازش 7-dehydrocholestrol‏ در بدن حضور دارد 
که تحت تاثیر تابش نور مستقیم آفتاب (نه از پشت شیشه) به 
ویتامین D‏ تبدیل می‌شود. در کبد به 25-OH-D‏ و در کلیه به 
(OH)2D‏ 1-25 که همان فرم فعال است. تبدیل می‌شود. 


عملکرد : Gage‏ معدنی شدن ماتریکس استخوان و رسوب کلسیم میشود-تنظیم تولید آن 
از طریق لوپ فیدبک « هایپوکلسمی از طریق PTH‏ هأیپوفسفاتمیا از طریق 
الفا- 1 -هیدروکسیلاز. 


فسفر از روده. تنظیم غدد مختلف و تنظیم متابولیسم ویتامین‌ها 


:Osification ۶‏ استخوانی شدن در بافت ها به دوصورت انجام میشود 
Ps"‏ 1.داخل غشایی- که در استخوان های پهن مثل جمجه و Ea‏ دیده میشود که 
سلول های مزانشیمی, استویلاست را تولید میکنند که ماتریکس استخوانی را 
میسازند. 
2.اندوکوندرال< در استخوان های بلند دیده میشود که یک JS‏ از غضروف به 
ماتریکس دیده ميشود. 


کمبود 


اگر ویتامین ها که باعث معدنی شدن استخوان می‌شود قبل از 
بلوغ به بدن نرسد. چون صفحات استخوان بسته نشده‌اند. موجب 
نرمی استخوان يا راشیتیسم می‌شود. ولی بعد از بلوغ چون 


کمبود ان Gage‏ بیماری ریکت. استومالاسی و هایپوکلسمی تتانی میشود 
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صفحات استخوان (صفحه‌ی رشد) بسته شده است. فرد به 
استئومالاسی مبتلا شده 9 دچار شکستگی‌های مهره و دنده 9 


گردن فمور می‌شود. 
علائم بالینی در راشیتیسم: 


© غضروف رشد زیادی داشته و Go‏ دست بچه پهن می‌شود و 
حنی ممکر این به درون استخوان رشد کند و در جایگاه 
مغز استخوان قرار بگیرد. 

* این افراد کله‌ی نرمی دارند و مثل توپ پینگ Sy‏ فرو 
می‌رود (Craniotabes)‏ 

© پیشانی پهن و IT‏ چهارگوش دارند. 

8 (تسبیح‎ Rachitic rosary ٩ 
اتضال‎ jee get. Ge, 


استخوان به غضروف در دنده‌ها حالت 


قلمبه و برجسته می شود. 


Pigeon ) سینه کبوتری شکل دارند‎ ٩ 
(breast deformity 

٩‏ چون استخوان نرم است در زیر دنده‌ها در هنگام تنفس. 
شیاری به نام شیارهاریسون ایجاد می‌شود که حفره‌ی 
توراکس را در Cad‏ تحتانی قفسه‌ی سینه دور می‌زند. 


٩‏ قوس کمر obj‏ و CL‏ پرانتزی می شود. 


استئوپروز: در بزرگسالان ایجاد می‌شود که درون استخوانشان 
پراز خلا و حفره می شود و علت آن می تواند اختلال در گیرنده 


LD ویتامین‎ cle 


برای این افراد ترکیب کلسیم و ویتامین D‏ تجویز می‌شود. 


نمی‌شود. بلکه به واسطه دوز بالای دارو ایجاد می‌گردد. 


* ویتامین C‏ فقط از طریق رژیم غذایی تامین میشوند- در شیر» جیگر . 
ماهی و میوه وجود دارد. 


محلول در آب است و در بدن سنتز نمی‌شود. 


: Oo Klos 


@Ohimpayess 


۶ کار اصلی آن کمک به کلاژن سازی و بهبود زخم است. 
© این ویتامین همراه با وبتامین E‏ می‌تواند نقش آنتی 
شدن Gel LDL‏ جلوگیری از آترواسکلروز می شوند.) 


کمبود آن در افراد زیر دیده می شود : 


۴ افراد پیر 

* کودکانی که شیر خشک بدون مکمل می‌خورند 
(formula-fed infants)‏ 

۶ افراد الکلی 

* بیماران دیالیزی 


کمبود : کمبود این ویتامین را آسکوروی می‌گویند که با خون 


ریزی لثه و پوست ol poe‏ است. Gilt‏ هایی در پوست. در بچه‌ها شایع تر است. 
Gage‏ جذب بهتر آهن میشود- 


علائم : نبود آن موجب شلی و بد ساخته شدن کلاژن میشود( چون کراس لینک 
ous‏ رشته (gla‏ هلیکال کلاژن انجام نمیشود) و خونریزی از جدار عروق 
را سیب ميشود. 
4 ۰ ۰ ۰ 
۶ ممکن است موجب خون‌ریزی در مفاصل و پریوست 
wih ۶‏ بیماران هموفیلی. در پشت چشم و در فضای 
10 و داخل مغز خون‌ریزی دارند. 
۰ پاهای پرانتزی 
2 ۳ هر 
~“ عدم تشکیل ماتریکس استخوانی 
** _ خون‌ریزی اطراف فولیکول‌های مو 
ی رشد غضروف به داخل استخوان 


مسمومیت : برای این ویتامین TOXICITY‏ دیده نمی‌شود. چراکه 
محلول در آب بوده و مقدار اضافه‌ی آن از طریق ادرار دفع می‌شود. 


مسمومیت با آن میتواند سبب ۱020 0۷6۲ آهن toed‏ و کاهش اسید اوریک از طریق. 


uricosuria 
a 


ویتامین E‏ 
عملکرد : 


% همانند ویتامین ) نقش آنتی اکسیدانی دارد. 

% همراه با سلنیوم در developMent‏ نقش دارد. (اسلاید: 
همراه با سلنیوم در تثبیت Solo clic‏ به خصوص سلول 
های عصبی نقش دارد.) 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


کمیود: کمبود at‏ موجب لیز RBC‏ ها و آنمی همولیتیک. 
نوروپاتی محیطیء دژنراسیون spinal Cord‏ و افزایش احتمال 


آترواسکلروز می‌شود. 
* ویتامین 1: محلول در چربی است. 
عملکرد 1 


پروتثین‌های ضدانعقادی 0 و5 نقش دارد. 


کمبود : باعث خونریزی ( به طور مثال بیماری های هموراژیک) 


در نوزادان می گردد. 


گاهی اوقات به نوزادانی که زودتر از موعد متولد می شوند به این 
خاطر که مکی k al‏ ری Ee‏ خی dai ttl‏ 
پس از تولد ویتامین >" تزریق می شود. 


* گروه ویتامین 8 


1 (تیامین) : کمبودش بری بری می‌آورد. دونوع بری‌بری وجود 


دارد: 
۵8 نارسایی و بیماری قلبی و ادم می‌آورد. 


۷ باعث نوروپاتی محیطی می‌شود. 


اختلالاتی در mammillary body‏ و تالاموس نیز دیده میشود و همچنین ادم مج پا 


3 


ترک گوشه Glas‏ - ورم زبان - درماتیت = انمی. 


B3‏ (نیاسین) : کمبود عامل 
بیماری cul pellagra‏ نام دیگر 


این بیماری three D’s‏ است. 


Dementia Dermatitis) 


(Diarrhea 


Bog F ویتامین‌های‎ ple کمبود‎ ol pam : (پیریدوکسین)‎ 6 


علوم 
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کمیود مواد معدنی 3 
* روی یا زینک 


باعث راش دور دهان. چشم. آنوس, بینی و نوک انگشتان می‌شود 


و اسهال و ناباروری ایجاد می‌کند. 


که به آن بیماری acrodermatit entropathica‏ می‌ گویند 


باعث گواتر وکم کاری تیروئید می‌شود. 
eo‏ مس 
Sica cote y Dies Mas eet‏ 


۶ فلوئور 


کاردیومیوپاتی (بیماری کشان) و میوپاتی می‌دهد. سلنیوم نقش 
آنتی اکسیدانی دارد. 


(Obesity) چاقی‎ 


یک بیماری مالتی فاکتوریال است که می‌تواند ژنتیکی باشد. 


موجب چاقی می‌شود. 


در افراد چاق بافت چربی در ارگان‌های مختلف (روده. احشاء 9 


دور قلب ) تجمع می‌یابد. 


با اندازه‌گیری پوست و چربی زیر as}‏ (ضخامت جین پوستی)» ۳ 
اندازه گیری محیط قسمت های مختلف بدن foe‏ قطر کمر به قطر 


باسن میزان چاقی را می‌سنجیم. با این JE‏ بهترین روش BMI‏ 


۲۰ الی ۲۵ طبیعی ( رابینز: ۲۵-۱۸/۵ طبیعی ) 
7\ 


% ۲۵ الی ۲۰ اضافه وزن (over weight)‏ 
بالای ۲۰ چاقی (Obesity)‏ 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


ژنتیک و چاقی : ژن چاقی gene‏ 00 است که این ژن مسئول 


ساخت لپتین ( نوعی سایتوکاین ) از سلول‌های آدیپوسیت می 


باشد. 


لیتین : افراد چاق معمولا لپتین دارند oly‏ لپتین Al‏ عادی را ندارد و گیرنده ش 
۱ تغییر کرده و مقاومت دارند مثل وجود انسولین در دیابت نوع دوم. 


۳ انرژی و گرما تولید می کند. (علت گرمایی بودن افراد 
چاق : Heat production‏ ) 

۲ روی نوروترنسمیترهای مغزی نیز موثر است تا مواد 

اشتها آور را سرکوب کرده و جلوی Ble‏ فرد را بگیرد. 

۷ در افزايش فعالیت فیزیکی نیز $$ است. ( physical‏ 
(activity‏ 

۷ هیدرولیز اسید های چرب را افزايش می‌دهد. 

(Energy expenditure) 5! مصرف‎ ۷ 


Re‏ در ژن لپتین یا گیرنده‌ی آن باعث چاقی می 


عوارض چاقی : 


فشارخون بالا (HTN)‏ 

افزايش تری گلیسرید (high TG)‏ 
کاهش HDL‏ 

بیماری‌های کرونری (CAD)‏ 

وجود سنگ‌های صفراوی (در خانم‌ها) 


Se‏ ی ی ی دا 


«DJD) Degenerative joint disease‏ سائیدگی 
مفاصل يا دژنراسیون مفصل را به دنبال دارد. 
0 _ تنفس با سرعت pe‏ نرمال 


آهسته به صورتی که باعث افزایش دی اکسید کربن و 


۹ 


کاهش اکسیژن در خون می شود. ( نام دیگر آن 
caw! pickwickian syndrome‏ ) 

۷ چاقی در خانم‌ها نیز شانس ابتلا به بیماری‌هایی که با 
هورمون‌ها در ارتباط اند. مانند سرطان اندومتر یا 
breast‏ ,| بیشتر می‌کند. 


۷ بیماران tachycardia gle‏ نیز دارند. 


دیابت- سکته ای مغزی - افزایش استروژن و استعداد سرطان 
سینه pickwickian syndrome—‏ (حملات تنفسی در خواب) 


تغذبه و چاقی : 


"7۱9 


٩‏ رزیم غذایی تا حد زیادی جلوی چاقی را می‌گیرد. با 
این حال افرادی که ژنتیکی مشکل کلسترول دارند. باید 


دارو مصرف نمایند. 


© روغن ماهی سرشار از امگا ۲ و روغن های گیاهی حاوی 
[Kol‏ ۶ هستند. 

٩‏ فشارخون را با محدود مصرف کردن نمک کنترل 
می‌نماييم. 

٩‏ محدودیت کالری» طول عمر را در حیوانات 
آزمایشگاهی مثل میمون افزایش می‌دهد. 


Diverticulosis 


یک بیماری است که موجب بیرون زدن مخاط رکتوسیگموتید از 
oe‏ تنیاکولی‌ها می‌شود (در افرادی که یبوست طولانی مدت 
دارند)» در این افراد مدفوع درکولون گیر می‌کند و مشکلات زیادی 
بوجود می‌آید. فیبرهای غذایی اثر پیشگیری کننده در برابر 
دیورتیکولوز کولون دارند. 


چاقی و سرطان : 

سزطان معده : کالباس‌ها و کنسروهاء نیتروز آمین 
سرطان کبد : آفلاتوکسین آسپرژیلوس. در پسته 
سرطان مثانه : Cn Ele‏ درون شیرین کننده‌ها 
سرطان کولون : چربی حیوانی و فیبر کم 

آنتی اکسیدان cle‏ محافظ کننده : 


Eyl ویتامین‎ # 


ae‏ سلنیوم 
by‏ کاروتن 


سوالات استاد : 


گردد. 
الف) روی ب) ید 
ج) سلنیوم د) مس 
۲ سطح سرمی کدام وبتامین تحت تاثیر سندرم سوتغذیه 
قرار نمیگیرد ؟ 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


A الف)‎ 
6 


ب) 8 
د) E‏ 


fg SSI Y‏ مستئول کارسینومای هی باشد. 
(call‏ معده ب) کبد 


د) کلون 


ج) مصرف انرژی 
د) تجمع چربی 


5. Perifollicular hyperkeratotic papular 
rash, ringed by hemorrhage is due to 


teks deficiency . 

a) VitA 

b) VitB 

c) VitC 

d) VitD 

ad sF ۰ ب‎ )۲ eV DQ 
سوالات علوم‌پایه‎ 


7 کمبود کدام‌یک از عناصر زیر منجر به بیماری 
کاردیومیوپاتی (Keshan Disease)‏ می‌گردد؟ ) 
پزشکی شهریور ۸۶) 


(all‏ روی 
ب) سلنیوم 
ج) آهن 

د) مس 


گزینه۲ 


yoo‏ ۷ ساله‌ای جهت پیوند مغزاستخوان اشعه 
cab jo‏ می‌کند (Whole body irritation)‏ کدام- 
یک از سلول‌های زبر کمتر تحت تاثیر قرار می‌گیرند؟ 
( پزشکی اسفند (AF‏ 


الف) فولیکول‌های تخمدان 
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ب) اپی‌تلیوم روده 
ج) نورون‌ها 


د) سلول‌های اریترویویتیک 


۰9 کدام‌یک از عبارات زیر در مورد ماراسموس صحیح 
است؟ ( پزشکی شهریور (AY‏ 


(All‏ هیپوآلبومینی شدید و ادم ژنرالیزه از یافته‌های بیماری 


Casal کاهش حجم عضلات و چربی زیرجلدی ناشایع‎ (Oo 
ج) اندازه‌ی سر این بچه‌ها نسبت به بدنشان بزرگ‌تر است.‎ 


د) نقص (cies!‏ در این leary‏ شامل ایمنی Mediated T-cell‏ 


گزینه۳ 


Sle ۰9‏ در افزایش ربسک کدام جفت از سرطان‌های زیر 
نقش دارد؟ ) دندان‌پزشکی شهریور ۸۷ و مشابه 
پزشکی شهر یور (VF‏ 


الف) اندومتر» سرویکس 


ج) پستان» سرویکس 


گزینه۲ 


2 در بیماران مبتلا به کمبود ویتامین D‏ در بررسی 
هیستوپاتولوژی استخوان و غضروف احتمال یافتن 
کدام‌یک از حالات زیر بیشتر است؟ ( پزشکی 
مرداد۸۸) 


(all‏ کاهش ماتریکس استئوئید 
ب) کاهش تولید پرووکلاژن 


ج) افزایش ماتریکس غیر مینرالیزه 


گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


د) افزایش تولید غضروف بالغ 
گزینه ۳ 
@ کدام‌یک از موارد زیر به طور غيرمستقيم در ایجاد 


سرطان اندومتر در افراد چاق موثر است؟ srs jy)‏ 


(As شهریور‎ 


Adiponectin الف)‎ 
Estrogen ب)‎ 
Leptin ج)‎ 


Selenium د)‎ 


گزینه ۲ 


۰ دیدن کدام‌یک از موارد زیر در بیماران مبتلا Ay‏ کمبود 


ویتامین ۸ محتمل‌تر است؟ ( دندان‌پزشکی 
شهریور (Vs‏ 


Increased bone resorption( ll 
Malabsorption syndrome (— 
Hyperkeratinization of epidermis ج)‎ 


Dry mouth د)‎ 


Va 55 


7 کدام‌یک از عوارض به دنبال مصرف بی‌رویه‌ی ویتامین 
(Hypervitaminois-D) D‏ در بچه‌ها به صورت شایع- 


تر دیده می‌شود؟ (پزشکی اسفند۰٩)‏ 


الف) Metastatic calcification‏ بافت نرم 

ب) افزایش بی‌رویه‌ی آهن 

Dystrophic calcification (¢‏ دریچه‌های قلبی 
0( افزايش فشار مایع نخاعی و سردرد 


گزینه ۱ 


mpaye99 


۰9 کدام یک از تغییرات مورفولوژیک زیر با احتمال کم- 


تری در بیماری کواشیورکور دیده می‌شود؟ ( پزشکی 


اسفند۱٩)‏ 
الف) هیپوپلازی مغزاستخوان 
ب) آتروفی بافت لنفاوی 
ج) آتروفی مخاط روده‌ی باریک 
د) سیروز AS‏ 


Yan 55 


2 در ارتباط عوامل مکانیکی و ضایعات ایجادشده plas‏ = 
یک از زوج عبارات زیر صحیح است؟ ( پزشکی 
شهریور (VY‏ 


الف) 1206۲731100 -ضایعه در اثر جسم غیرنوک‌تیز 
ب) 0۲25100/-زخم در اثر گلوله 
ج) 0۱۱0510۳0)-پارگی طحال در اثر چاقوخوردگی 


wound (o‏ ۳۱۱۳۵۲۱۳6 -لهشددگی سطحی پوست در برخورد با 


گزینه ۱ 


® تمام تظاهرات چشمی زیر در کمبود ویتامین ۸ دیده 
می‌شود. بجز: (پزشکی شهریور (AY‏ 


Keratomalasia الف)‎ 
Corneal ulcer ب)‎ 
Bitot spots ج)‎ 


Keratoconus د)‎ 


flaky paint 9‏ از علائم کدام نوع سوتغذیه زیر است؟ 
(پزشکی شهریور (AY‏ 


تما اشوین 
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ب) کواشیورکور 


ج) بی‌اشتهایی عصبی 


د) بولیمیا 


گزینه ۲ 


® صدمات الکتریکی منجر به چه نوع ضایعاتی در بدن 
می‌ گردند؟ ) پزشکی شهریور ۹۵) 


burns and ventricular fibrillation الف)‎ 
DNA damage and cancer ب)‎ 


crystallization of intra and extra cellular ج)‎ 


water 


hypovolemic shock and contusions د)‎ 


گزینه ی \- a‏ مین مطالعه جزوه امیانا ترفتیر رنبال 7۱/۳ متما 


رفتیر) این شلل غیرمففشه 


as @‏ چرب در plus‏ عارضه Pals‏ است؟ (پزشکی 
شهر یور (AF‏ 


(All‏ بری بری 


د) کواشیور کور 


@Olumpaye99 


نکات اضافی بیماریهای عفونی» گر انولوماتوز 
مهرنیا امیدعلی و صدف پروین 
نکات اضافی جلسه Jol‏ عفونی dude)‏ ۲۲ جزوه AVF‏ 


Gk» °©‏ های عفونی در Job‏ تاریخ بشر همواره وجود داشته و میتوان گفت به اندازه حوادث طبیعی و یا جنگ ها کشته داشته است. 
مثلا تلفاتی که از ویروس abl‏ و سرخک ایجاد شده بسیار بالاست. از طرفی این بیماری ها باعث تکامل سیستم ایمنی در مهره داران 
شده است. این بیماری ها با واکسن و آنتی بیوتیک قابل کنترل هستند. واکسن در برابر تعداد کمی از میکروار گانیسم ها ساخته شده 
که باعث بالا رفتن ایمنی بدن میشود. اما wel‏ بیوتیک ها بیشتر در دسترس اند. البته Wb‏ توجه داشت مصرف بی رویه آنتی بیوتیک 
ها بخصوص در سالهای pF!‏ باعث wy‏ آمدن گونه cle‏ جدیدی از میکروارگانیسم ها شده که بسیار به دارو مقاوم شده اند و 
خطرناکند. 

٩‏ بیماری Ge‏ عفونی در تمامی کشورها قابل اهمیت است ولی در کشورهای درحال توسیعه به دلیل سطح پایین بهداشت و تغذیه 
اهمیت بیشتری دارد. بخصوص در کودکان. بیماری های اسهالی و تنفسی قابل اهمیت است. 

obese ۵‏ رداک تیه وه مره همیاری با ندن deep ail‏ که در کولرخ ویتامیم K‏ 
تولید میکنند. همچنین لاکتوباسیل های موجود در فلور نرمال واژن از رشد و فعالیت میکروارگانیسم های بیماری زا مثل کاندیدا 

* _ پس مصرف بی رویه آنتی بیوتیک میتواند فلور نرمال را آسیب بزند و منجر به عفونت های کاندیدایی شود. 

© ایمنی متقاطع: ادوارد جنر مشاهده کرد Col Sl‏ که با شیر گاو در تماس هستند آبله انسانی نمیگیرند. یعنی در اثر برخورد با abl‏ گاوی. 
نسبت ay‏ آبله انسانی ایمنی کسب میکنند. به اين پدیده ایمنی متقاطع میگویند. 

© علم پاتولوژی به دو صورت میتواند باشد: 

۱ _ سرجیکال(آناتومیکال): نمونه حاصل شده از جراحی یا آندوسکوپی برش داده شده و زیر میکروسکوپ قرار میگیرد. 
۲ _کلینیکال(آزمایشگاه بالینی): fol‏ حوزه های میکروب شناسی. هماتولوژی و بیوشیمی( هرمونی) میباشد. 

© سفلیس همانند طاعون و جذام و شیستوزومیازیس یک بیماری تاریخی است که ۵۰۰ سال است در GLE‏ ها به آن پرداخته ميشود. 

* _ تعداد افرادی که نقص ایمنی دارند رو به افزایش است. مثلا افرادی که AIDS‏ دارند يا افردای که sign‏ عضو انجام داده و داروهای 
سرکوب ایمنی دریافت میکنند. همچنین در افراد مبتلا به سرطان که شیمی درمانی میگیرند يا chlo‏ نقص ایمنی ذاتی هستند. 
ایمنی بدن ضعیف است و آنها را مستعد ابتلا به انواع عفونت ها میکند. مثلا ممکن است همه ما با CMV‏ قبلا مواجه شده باشیم اما 
برای ما بیماری ایجاد نشده است. اما در افرادی که نقص ایمنی دارند برخورد با این ویروس میتواند منجر به ناراحتی های ادرراری یا 
تنفسی يا سایر بخش های بدن بشود. ( مایکوباکتریوم های آتیپیک وهمچنین نوموسیتوسیس جیروسی که به نام جدید 
ویروس کاپوسی سارکوما در افراد chlo‏ نقص ایمنیء بثورات پوستی میدهد. 

* _ جدول میکروارگانیسم cle‏ جدید: کل جدول رو حتما یکبار نگاه بندازید. 
نکات جدول: 
ای CYS‏ ۱۵۷ در بخش کودکان در بمارستان حایز اهمیت است. 
E ihe‏ در خانم (cle‏ حامله باعث مرگ و میر ميشود. 
ویبربو کلرای 0139) اسهال آبکی اپیدمیک ایجاد میکند. 
کرونا ویروس ابتدا با سندورم حاد تنفسی سال ۲۰۰۳ مطرح شد و گونه جدید آن 60۷1019 با قدرت سرایت بیشتری همه pS‏ شده 


و مرگ و ro‏ فراوانی را ایجاده کرده @ 
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بیوتروریسم: ایجاد رعب و وحشت توسط عوامل a CDC. igae‏ علت اينکه عوامل عفونی میتوانند بیماری های واگیردار ایجاد کنند 
و سبب مرگ و میر و رعب و وحشت شوند. آنها را جز سلاح های علیه بشریت معرفی میکند. 

سری ۸: سرایت بیماری زایی و کشندگی Vb‏ دارند. Sb‏ رعب و وحشت و پنیک اجتماعی ميشوند. مثل طاعون. بوتولیسم» سیاه زخم 
و آبله. از آنجایی که abl‏ در سال ۱۹۷۲ در سراسر Glee‏ ريشه کن شده. هیچ کدام از ما نسبت به آن ایمنی نداریم. این بیماری با 
بثورات پوستی بسیار فراوان همراه است که میتواند 502۲ ایجاد کند. ۲۰ درصد هم کشندگی دارد. پس اگر دوباره بخواهد در اجتماع 
شیوع پیدا US‏ بسیار مشکل آفرین خواهد بود. 

سری 18: از راه آب و غذا منتقل ميشود. کشندگی به نسبت کم است. 

ghey‏ توکسین 3 استافیلوکوک, توکسین اپسیلون کلستریدیوم پرفرنجس از Gal‏ دسته اند. 

سری C‏ جدید هستند و ما برای آنها دارو يا واکسن و آنتی بیوتیک نداریم. 

ویروس Nipah bile‏ گونه cle‏ مقاوم به درمان مایکوباکتریوم توبر کلوزیس از این دسته اند. 

پریون ها pay‏ کر باقت مفزی shel‏ خالت آیشتجی pol asta‏ بیماری تفای diy‏ 

‘Kuru‏ در قبایل آدمخواری که مغز یکدیگر را میخورند! 

جنون گاوی: BSE‏ یا bovine spongiform encephalopathy‏ در اثر خوردن گوشت گاو آلوده, به انسان منتقل ميشود. 
CJD‏ کروتز فلد ژاکوب. در اثر پیوند قرنیه از فردی به فرد دیگر ممکن است انتقال یابد. 

ویروس ها یا DNA‏ دارند يا .RNA‏ به صورت همزمان نمیتوانند هر دو را با هم داشته باشند. 

اتتازه ویروس Sa le‏ ۳ ۳:۰۶ تفاترمتر انس 

شناسایی آلودگی های ویروسی: 

!= میتوان ژنوم ویروس را با روش های مولکولی detect‏ کرد. 

۲ _ روش مرسوم تر استفاده از آنتی بادی dele‏ ویروس در بخش سرولوژی است. مثلا در HIV‏ و یا در هپاتیت ظ 

پلاسمیدها . ترانسپوزون ها و باکتریوفاژها مواد ژنتیکی متحرکی هستند که فاکتورهایی را که قابلیت بیماری زایی دارند IT‏ میکنند. 
مثلا فاکتور های چسبندگی. توکسین و آنزیم ها. این ژن ها میتوانند از باکتری بیماری زا به یک باکتری غیر بیماری 
(NOnpathogenic)|,‏ منتقل شوند و آنها را نیز بیماری (Virulenty|;‏ کنند. 

کلامیدیا قدرت ساخت ATP‏ ندارد. تمایل به اتصال سطوح اپیتلیالی دارد. کلامیدیا تراکومتیس باعث نازایی در زنان و کوری نوزادانی 
میشود که از کانال زایمان آلوده عبور میکنند. 

ریکتزیا a‏ اندوتلیال تمایل دارد. پس میتواند با آسیب به اندوتلیال رگ cla‏ صورت يا مغز به ترتیب باعث بثورات پوستی يا آسیب 
های مغزی بشود. 

مایکوپلاسماها کوچکترین ارگانیسم هایی هستند که در طبیعت وجود دارند. 

بعضی قارچ ها ایجاد عفونت های سطحی میکنند که روی پوست. ناخن و مو باقی میماند. 

اسپور قارج ها میتواند جنسی يا غیرجنسی (کونیدی) باشد. 

تک ياخته میتواند در قسمتی از زندگی خود در بخش مایع خون باشد مثل پلاسمودیوم یا میتواند داخل سلول شود مثل لیشمانیا 
دونووانی. 

باکتری ها به صورت کوکسی,باسیل. اسپایرال و اسپیروکت هستند. 

کرم کبد و ay‏ آسیایی از دسته کرم های پهن هستند. 

اگر سایز عامل آسیب رسان از ۵ میکرومتر کوچکتر باشد به آلویول های تحتانی میرسد. 

هماگلوتینین در ویروس انفلونزا باعث اتصال ویروس به اسید سیالیک سطح سلول cle‏ تنفسی ميشود. نورآمیدیناز باعث ela,‏ 
ویروس میگردد تا بقیه سلول ها را آلوده کند. 
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در افراد دیابتی یا افردای که طولانی مدت یکجا نشسته و یا خوابیده اند. به دلیل فشار دایمی و ثابت به سطح پوست. مستعد زخم 
بستر sore bed‏ میشوند که ol pam‏ عفونت cle‏ چندگانه باکتریایی است.( (multibacterial‏ 

کسانی که کاتتر cle‏ داخل وریدی دارند. مستعد عفونت با استافیلکو کوس اوریوس( طلایی) و همچنین باسیل cle‏ گرم منفی هستند. 
ویبریو کلره نسبت dy‏ اسید معده حساس است اما شیگلا و ژیاردیا مقاومند. 

طبق اسلاید. IZA‏ هم از M-cell‏ ها و هم از MALT‏ ترشح ميشود. 

سالمونلا میتواند عفونت منتشره بدهد. 

قارچ ها معمولا در افراد سالم ایجاد بیماری نمیکنند. در افرادی که نقص ایمنی دارند به صورت عفونت فرصت طلب خواهند بود. 

اگر ویروسی envelope‏ نداشته ol‏ میتوانند در ple‏ آنزیم ها مقاوم باشد مثل HAV‏ روتا ویروس, رئوویروس و نورواک ها. 
ژباردیا لامبلیا به صورت کیست از معده عبور میکند. سپس در دئودنوم به فرم تروفوزوییت تبدیل میشود و به labrush border‏ 
امیب هیستولیکا باعث تخریب کولون ميشود. 

ارگانیسم هایی که هیالورونیداز دارند( Whe‏ استافیلوکوک ها یا استرپتو کوک ها) آپیتلیوم را تخریب میکنند و قابیلت منتشر شدن 
دارند. 

در آثرمصرف خودسرانه حدآنتی بیوتیک, فلور نرمال کولون تغییر میکند و باکتری های قوی تری رشد میابند که باعث ایجاد کولیت 
سودوممبرانوس میشود. oly‏ درمان کولیت سودوممبرانوس قطع مصرف آنتی بیوتیک است تا فلور نرمال به حالت طبیعی خود باز 
گردد. 

صفحه ۴ dude‏ دوم. مورد ۰۱۱ " تریشینلا" باید نوشته شود. 

خوشبختانه عواملی که باعث ایجاد STD‏ میگردند. در خارج از بدن انسان زود از بین میروند. 

افرادی که سفلیس دارند ممکن ple Cul‏ بیماری های 911 را نیز داشته باشند. مثل HIV‏ یا گنوکوک(عامل سوزاک) 

۷ 9 همانند کلامیدیا تراکوماتیس میتوانند از مادر آلوده به جنین منتقل شود. 

مادر آلوده به HIV‏ بدون مصرف دارو بین ۲۵ تا ۵۰ درصد شانس انتقال آلودگی به جنین خود دارد. اما اگر دارو مصرف کند» شانس 
انتقال به ۲ درصد کاهش wale‏ 
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نکات اضافی جلسه دوم عفونی (جلسه ۲۳ جزوه :)٩۴‏ 


صفحه ۵: 


‘A صفحه‎ 


علل تروپیسم : ۴- وجود سد cle‏ آناتومیک که باعث میشود ویروس در بعضی از CL‏ ها بتواند نفوذ کند در بعضی خیر. ۵- دفاع 
میزبان 

رینوویروس به ICAM-1‏ متصل میشود که 1۸۷-1 روی سلول cle‏ اپیتلیال قرار دارد 

ویروس آنفولانزا به وسیله هماگلوتینین به اسیدسیالیک سطح اپیتیال ریه میچسبد. 

JC virus‏ باعث ایجاد لکوانسفالوپاتی ميشود. 

انتروویروس نسبت dy‏ آنزیم cle‏ گوارشی و صفراوی و اسید معده مقاوم است در نتيجه میتواند در روده فعالیت کند. 

‘Lysis of host cell‏ علاوه بر ویروس cle‏ گفته شده ویروس هاری نیز این قابلت را دارد. 


ویروس های HTLV-1,HPV,HBV,EBV‏ به صورت مستقیم باعث تزاید و transformation‏ سلول ها میشوند . 
پولیوویروس cap binding pr.‏ را غیرفعال میکند در نتیجه ترجمه MRNA‏ صورت نمیگیرد. 

بعضی ویروس ها میتوانند باعث از بین رفتن اپیتلیوم ریه odd‏ و بدن را مستعد a)‏ عفونت cla‏ ثانویه با S.pneumonia‏ و 
52 کنند. 

پاراگراف قبل از "مکانیسم آسیب باکتریایی : علاوه بر موارد گفته شده پارتیکل های ویروسی میتوانند باعث چسبیدن سلول ها 
(fusion)‏ به یکدیگر شوند. 

مکانیسم آسیب زایی باکتری ها: میزان آسیب زایی باکتری ها به میزان تهاجم (10۷251010) و توکسین تولید شده و میزان چسبندگی 
(adhesion)‏ بستگی دارد. 

فیبریلا: در استرپتوکوک پیوژن فیبربلا از لیپوتیکوییک اسید و آ۷[پروتیین تشکیل شده است. همچنین این باکتری دارای پروتیین 
7 است که به فیبرونکتین سطح سلول های اپیتلیال متصل میشود. 

E.coli‏ و گنوکوک دارای پیلی اند . clloE.coli‏ پیلی0 اند که a‏ سلول های یوروتلیوم میجسبند. 


اخرین خط ستون راست پایین صفحه: ایسونین ها شامل آنتی بادی و C3b‏ 
خط آخر پاراگراف "مکانیسم بقای باکتری های داخل سلول در داخل سلول " : لیستریولایزین 0 نوعی pore-forming protein‏ 


اندوتو کسین: اتصال اندوتو کسین به سلول cle‏ اندوتلیال باعث ایجاد حالت پیش انعقادی (prothrombic state)‏ ميشود. 


اگزوتو کسین : استافیلو کو کوس دارای protease‏ و clostridium perfringens‏ دارای لسیتیناز 

پاراگراف ایمنی سلولار : گرانولوم TB‏ شامل هیستیوسیت و لنفوسیت و پلاسموسیت. مثال دیگر اثرات سیستم ایمنی سلولار علیه 
میزبان(به جز گرانولوم): parenchymal damage‏ نارسایی ob‏ کبدی در اثر هپاتیت 3 که به علت فعال شدن سیستم Fas‏ و 
Fas-L‏ است. 
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چگونگی فرار میکروب ها از سیستم ایمنی: 

بعضی از ویروس ها از سطوح لومینال دفع ميشوند. مثلا CMV‏ از طریق شیر و ادرار خارج ميشود. 00110۷1105 دراثر مدفوع خارج 
سالمولا oes oo Ab‏ زشدمیکنه و در عرش سیستم Gall‏ قرازتمیگیرن 

شیستوزوما آنتی ژن cle‏ سطحی را میریزد (Shedding)‏ وآنتی ژن جدید جایگزین میکند. این شیوه در نایسریا ۰ بورلیء 
استرپتوکوکوس نومونیاء ژباردیا و پلاسمودیوم فالسیپارم دیده ميشود. 

مورد ۵: کپسول از جنس کربوهیدراتی است. 

مورد۶: بعضی پروتیینی تولید میکنند که یا فاگوسیت ها را میکشند یا مانع مهاجرتشان میشود یا باعث عدم انفجار تنفسی در آن ها 
ميشود. pr. A‏ فاگوسیتوز را مهار میکند. 

مورد ۷: پروتیاز باعث تخریب آنتی بادی ميشود. 

مورد۱۱: تولید IL-10‏ توسط ویروس EBV‏ 

مورف ۳ انویروس HIV‏ تعدان ماکروفاه ها و دندریتیک سل ها و لنفوسیت ها را کاهش ميدهد. ۷ هم تعداد لنقوسیت 1 tals,‏ 
میدهد. 

مورد۱۵: سیست ها دارای کیسول فیبروزی در اطراف اند. 

بعضی از ویروس ها شناسایی عامل بیماری زا را توسط TCR‏ و MHC‏ )1 کاهش میدهند. مثلا EBV‏ و CMV‏ به 1۷۲۳۲01 
وصل میشوند و مکان آن را تغییر میدهند. ویروس 15۷ آهم مولکول cle‏ ۷]۳1)2را تجزیه میکند. 

انواع نقص های ایمنی: ۱) 01110217](ژنتیکی) ۵60۱1160)۲(اکتسابی) 

کسانی که نقص در آنتی بادی دارند: X-linked agammaglobulinemia‏ علاوه بر موارد گفته شده مستعد ابتلا به عفونت 
های:1011016۳022. ]۳ §.aureus enterovirus rotavirus‏ هستند. 

کسانی که آنمی داسی شکل دارند مستعد ابتلا به باکتری های کپسول دار مانند:5.207605 

افراد HIV‏ مستعد ابتلا به پنموسیستیس 

کسانی که دارو سرکوب GET‏ سیستم ایمنی مصرف میکنند(برای جلوگیری از رد پیوند): مستعد سودوموناس اروژینوزا و آسپرژیلوس 
فراد لوکمی مستعد عفونت های فرصت طلب 

افرادی که ضعف سیستم ایمنی دارند چون سلول cle‏ التهابیشان کم است ء برای تشخیص يا باید کشت بدهیم یا رنگ امیزی یا 
مشاهده clainclusion‏ سلولی 

بعضی عفونت ها در حالت Gel cole‏ ایجاد گرانولوم میشود مثل micobacterium avium intracellular‏ که در آفرادی که 
ضعف دارند اين گرانولوم دیده نميشود. 

افرادی که ضعف ایمنی دارند اگر جزام بگیرند فرم لپروماتوز لپروزی میگیرند که تعداد میکرواگانیسم در بافت زیاد و تعداد سلول 
های التهابی کم است در حالی که در افراد سالم اين موضوع برعکس است ( تعداد میکروارگانیسم کم است و سلول های التهابی آن 
ها را احاطه میکنند (فرم توبرکلویید)) 


تشخیص قارچ موکور وکاندیدا به وسیله H&E‏ 
رنگ آمیزی گیمسا برای کمپیلوباکتر 


از پروب آنتی بادی برای تشخیص ریکتزیا و وبروس ها استفاده ميشود. 


99 aub علوم‎ 


@Olumpaye99 


در ردیف سوم عکس سمت چپ عکس مربوط به ترپونما پالیدوم است و زیرنویس شکل به اشتباه نوشته تریپانووما. 


*_ روش acid amplification test‏ 12001610 میتوان زیر گروه عامل بیماری زا را شناخت برای مثال هپاتیت 6 زیرگروه (cla‏ متفاوتی 
دارد. 


© عفونت SUpPpuralive‏ در عفونت های حاد (acute tissue damage)‏ دیده ميشود. در این عفونت نکروز میعانی نیز دیده ميشود. 


٩‏ ستون سمت راست عکس دوم : در این حالت چون سپتوم ریه از بین رفته بافت فیبروز و اسکار ایجاد ميشود. 
* عفونت گرانولوماتوز: پاسخ گرانولوماتوزدر فاز حاد توسط توسط ویروس ها و باکتری cle‏ داخل سلولی ایجاد ميشود. در فاز مزمن : 
توسط اسپیروکت و helminths‏ 


٩‏ خط دوم (تزاید سلولی) : مثال تزاید سلولی : HPV‏ و virus‏ 0(استاد برای تزاید سلولی 017۷و هرپس را ذکر نکردند.) 
HSV ,CMV~ e‏ باعث ایجاد body‏ 11160105108ميشوند. 
9 دسته آخر عفونت ها در جزوه ذکر نشده: necrotizing inflammation‏ 

a,‏ علت عوامل عفونی که توکسین تولید میکنند که باعث نکروز میشود: 

مثل C.perfringens‏ که Cel‏ نکروز روده میشود. 

معمولا تعداد سلول التهابی کم است و نکروز میعانی داریم. 

امیب هیستولیتیکا: ایجاد نکروز در کولون و آبسه در کبد 

encephalitis‏ 5ع۲۵عباعت عفونت نکروزان در مغز 


باعث نکروز وسیع در بافت کیدی 


99 ab علوم‎ 


@Olumpaye 


۱ ۲ نا‎ "os Par 
جلسه بیست و دوم : بیماری‌های عفونی. گرانولوما توز‎ 


دکتر ابوالحسنی 


پسئد هند Ghd‏ - مینو کاظمزکی 
نویسنده و تطبيق‌دهنده: pb‏ 


_ سجاد فلاح 
تایپ: حسین عبدیایی 


فری - نیکتا عالی‌پور 
است: ربحانه جعفری - USS‏ لی بو 
Dre)‏ 2°" 


99 ab pole 


۲ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


ویس 


تار بخجه‌ی بیماری‌های عفونی 


در تمام کشورها بیماری‌های عفونی اهمیت دارند اما در کشورهای 
درحال توسعه که سطح بهداشت پایین‌تر است. این بیماری‌های عفونی 
بیشتر oo‏ می‌شوند. حتی در کشور IK pal‏ که کشوری پیشرفته است 
از هر ۱۰ مرگ و میر دو مورد آن به علت عفونت رخ می‌دهد که معمولا 


بر اثر پنومونی و سپتی‌سمی است. 


در همه‌ی افراد عفونت اهمیت دارد اما در بعضی افراد این اهمیت بیشتر 
می‌شود. bie‏ : 
۱- سالمندان 
۳- افراد با بیماری‌های مزمن 
Sou‏ عضو انجام داده‌اند 9 داروهای pw‏ کوب کننده‌ی ایمنی 
۴- نقص‌های زنتیکی Bylo‏ 
۵- مبتلایان به HIV‏ 


۷ نکته: اکثر عوامل میکروبی برای بدن ما مفید هستند و پا حداقل 


ضرری به آن نمی‌زنند و تعداد کمی بیماریزا هستند. 
این که یک عامل بیماری‌زا بتواند در بدن ایجاد بیماری کند به دو عامل 
بستگی دارد: 
۱ میزان وبرولانس با قدرت بیماری‌زایی عامل مهاجم چقدر باشد. 


۲ بدن فرد تا چه میزان توانایی مقاومت داشته باشد. 


این دو عامل تعیین می‌کند که فرد Mine‏ بشود يا نه و اگر مبتلا شد 


ae oe lao Gad‏ باشتد 


mpaye99 


Pathogen cooperation... 


ی ۶ ادوارد جنر مشاهده کرد افرادی که با گاو سر و کار Wyld‏ 
(vaccination against smallpox).‏ 

۶ ۱۸۶۵: پاستور بیان کرد هر بیماری میکروبی به یک عامل 
میکروبی بستگی proof of germ theory).s,ls‏ ) 

۴ ۱۸۸۲: کوخ دریافت که چگونه یک عامل بیماری. باعث ایجاد آن 
بیماری می‌شود و چند مرحله را بیان کرد. اول آن که باید عامل 
بیماری را از محل عفونت بتوان جدا کرد و اگر به حیوان 
آزمایشگاهی تزریق کنیم بتواند در آن هم ایجاد بیماری کند و بعد 
بتوان ol‏ را از بدن glee‏ جدا کرد. (proof of causality in‏ 
infectious disease)‏ 
فالسی‌پاروم انتقال می‌پابد (در واقع نقش وکتور را در بیماری‌های 
عفونی شناخت». identification of the mosquito)‏ 
(vector‏ 

* ۱۹۴۴: اسوالد اوری کشف کرد فردی که مبتلا به "استرپتوکوک 
مقاوم به که می‌شود؛ به علت این است که فاکتوری ویرولانت 
وارد استرپتو کوک غیرمقاوم شده است (انتقال عوامل ویرولانت از 
طریق اسید نو modern microbiology.(la cus‏ 

۴ 1949 واکسن‌ها به وجود آمدند که یا کشته شده و یا توسط 
فرمالین تضعیف شده بودند. 

OF‏ ۱۹۸۳ مونتاگنیر و گالو چند کیس ریپورت بیان کردند که 
تعدادی از افراد همجنسگرا دچار برخی عوامل میکروبی می‌شوند و 


برخی بیماری‌ها به صورت هیستوریکال هستند؛ یعنی در طول تاریخ 
بشر وجود داشتند. یکی از این بیماری‌ها جذام است. بیماری شیستوزوما 
نیز از این دسته است که توسط کرم‌ها ایجاد می‌شود. همچنین بیماری 
سل که در اثر مایکوباکتریوم توبرکلوزیس ایجاد می‌شود از جمله 


aisle طول قارنهتمواری وحوع‎ way Gul alee law 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


Eres Vow ce‏ میره په SUS Crow‏ پیماری‌های عفوئی 


بیماری‌های جدید و در حال ظهور 


بعضی بیماری‌های عفونی به تازگی به وجود آمده‌اند که در 
گذشته وجود نداشته‌اند و محققان به تازگی آنها را BES‏ کرده‌اند. 
HIV ۷‏ 

۷ سویه‌های جدید آنفلوآنزا که هر ساله دچار موتاسیون و تغییر 
می‌شوند 

cel) Borrelia 6۷۲8۵00۳۲6۲ ۷‏ بیماری لایم می‌شود.) 


گروهی از عوامل عفونی نیز از قدیم وجود داشتند ولی 
کشت آن‌ها سخت بوده و نمیشد آن‌ها را از بافت جدا کرد. 


هپاتیت 8 و ) 


گاستربت هلیکوباکترپیلوری 
بیماری زخم Siz‏ 


پنومونی لژیونلایی 


۹ 


روتا ویروس 
یک سری از عوامل در افرادی که دارای نقص سیستم ایمنی 


CMV 
KSHV کاپوسی سار کوما‎ 


مایکوباکتریوم آوبوم (داخل سلولی) 


v 

v 

Cryptosporidium parvum ¥ 
v 

۴ پنوموسیستیس ژیرووسی. 


@Olimpayess.... 


© برخی عوامل عفونی جدید به دلیل تغییراتی است که ما در 
محیط ley!‏ می‌کنیم به وجود می‌آیند؛ مثلا جنگلزدایی در 
las‏ که بقع ار thee (ee (ls lige‏ ات 
بیماری‌هایی را منتقل کنند. مثل: 
Sy V‏ کنه‌ها که بر روی بدن گوزن زندگی می‌کنند ناقل 
بیماری‌هایی از جمله لایم و بابزیوز و ارلیشیوز می‌باشند. 


* برخی از عوامل عفونی هم قدیمی هستند اما امروزه 
گونه‌های جدیدی از آن‌ها را یافته‌اند که به درمان 
(آنتی‌بیو تیک) مقاومت پیدا کرده‌اند. منل: 

Vv”‏ استافیلوکوکوس اورئوس که باعث سندروم شوک توکسیک 

a 

مایکوباکتربوم توبرکلوزیس 

نایسریا گنورها 


ویروس هپاتیت E‏ 


٩۹ ™ SS % 


پلاسمودیوم فالسیپاروم 


همه مشٌکلاتی که جُود عوامل & وجود Gyro‏ یه طرف. این که اسان هم ار Go)‏ واسه 


تروریسم استفاده US‏ به طرق! 


(Bioterrorism) gems تر ور‎ gad 


پس از حملات سیاه زخم سال ۲۰۰۱ در ایالات متحده‌ی آمریکا(داستان 
اینه که یک هفته بعد از ۱۱ سپتامبر پاکت‌های نامه حاوی آنتراکس 
برای یک سری افراد کله گنده در آمریکا ارسال شد و بقیشم دیکه 
واضحه که چه بلایی سرشون اومدا!) مرکز کنترل و پیشگیری از 
بیماری‌ها (CDC)‏ میکروارگانیسم‌هایی را که بیشترین خطر تبدیل به 
سلاح را دارند را بر اساس ۴ ویژگی: 


)- کارایی انتقال بیماری 
۲- دشواری ESS‏ و انتشار میکروب 
۳- دشواری دفاع در برابر ی 


۴- داشتن توانایی بالقوه ی ایجاد ترس در جامعه 
به سه گروه تقسیم کرده اینت: 


A دسته‎ 


۷ دنکه‌ای از عوامل میکرویی که پیشترین خطو AGS y‏ 


۲ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


V‏ خیلی قدرت بیماری‌زایی بالایی دارند 
۷ اما قدرت کشندگی آن‌ها متوسط است 
ی 


پیشتر یی jl), ee‏ آسارنم کت و سیر بالا ۵ یاک epi‏ 
و اختلال اجتماعی 


۷ مثلا فرد مبتلا به طاعون یا سیاه زخم؛ بیماری خیلی 


شدیدی در وی ایجاد می‌شود و احتمال مرگ نیز متوسط 


saa) 


۷ خیلی از ol‏ عوامل ریشه‌کن شده انده مثل 
آبله(6۳03۱۱00۱0). 


(با توجه به OLS‏ و منطق! قدرت کشندگ ی این دسته باید Vb‏ باشه ولی 
خب دیکه استاد گفت ن که متوسطه!) 


دسته ظ: 


۷ عواملی هستند که از نظر شدت بیماری‌زایی متوسط بوده 

۷ مرگ و میر چندانی نیز نخواهند داشت. 

۷ مثل فرد مبتلا به بروسلوز یا فرد مبتلا به مسمومیت غذایی 
که بیماری نسبتا متوسطی دارند و قدرت کشندگی این عوامل 
نیز بالا نیست 

۷ بسیاری از عواملی که از oly‏ آب یا غذا وارد می‌شوند جزء 


۷ عواملی که تازه شناخته شده‌اند و جدید هستند 

VW‏ مثلا هر ساله در قسمت‌هایی از آفریقا یا قاره آمریکا در اثر 
Coons‏ جدید يا گونه‌ای از ویروس قدیمی که ممکن است 
کشنده هم شده باشد. تب‌های خونریزی‌دهنده‌ای اندمیک 
می‌گردد 

۷ توبرکلوزیس که در طول تاریخ وجود داشته است اگر نسبت 
به داروهای امروزی مقاومت پیدا کند از نظر ما جزو دسته‌ی 


۱7۱۳-229 


C‏ است؛ چون می‌تواند نوعی بیماری ایجاد کند که در برابر 
ol‏ آنتی‌بیوتیکی وجود ندارد. 


پعد از کلی مقدمه میرسیم په اصل کار 
انواع عوامل عفونی 


۱- اندوپارازیت: عامل عفونی 
۲- اکتوپارازیت: عامل عفونی در سطح بدن مستقر شده و از 
Rice ter on Bem er‏ 


اندوپارازیت: 


باکتریوفاژه پلازمید. ترانسپوزون. باکتری. LIT‏ ریکتسیا؛ 
push sls‏ گرم 


حالا هر کدوم رو چدا چدا پررسی میکنیم. 


2(PrP) yey — ا.‎ 


پربون پروتئین تغییرشکل (Abnormal) (clash‏ است که در برابر 
هضم پروتتازها مقاومت دارد. هر پروتثینی در بدن عملکرد خاصی دارد 
پروتئازها مقاومت UT‏ و حذف نشود در بدن تجمع می‌یابد که به اين 
پروتئین Abnormal‏ پریون می‌گویند. 

Kuru 

<7 


جنون گاوی(85۴) 
CID‏ (کروتز فلد ژاکوب). 


-Q‏ پریون‌ها عوامل بیماری‌زا نیستند و در واقع پروتئین تغییرشکل 
یافته‌اند ولی le‏ ما آن‌ها را جزء دسته‌ی عوامل بیماری‌زا طبقه‌بندی 


۵ چون وقتی در LS‏ پروتئین سالمی قرار می‌گیرد می‌تواند آن را 
bos‏ به پروتئین Abnormal‏ کند و چون این قابلیت سرایت» مختص 
عوامل بیماری‌زای عفونی است پس پریون‌ها نیز جزء این عوامل 
طبقه‌بندی می‌شوند. 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


Inoculation (transmission) 
Spontaneous conformational change 
Sporadic cases 
Inherited cases 


| PrP 


۳۱۳۳ 
Prps¢ 


% J Prpc Prpe 


Prpse ۰ Normal PrP 


may require other proteins 


Conformational change, 
Converts ۳۲۳۶۱۵ ۴ 


۴8۳856 8856 سس‎ Aggregates 
© Elsevier 2005 


در شکل بالا پروتئین سالم که در برابر هضم پروتئاز مقاومت دارد» در 
کنار پربون قرار میگیرد که به پروتتاز مقاوم است. این نزدیکی باعث 


می‌شود پروتئین سالم هم به صورت پریون درمی‌آید. 


۷ اکثر بیماری‌هایی که در اثر پربون به وجود می‌آیند باعث ایجاد 
کل اتف در اف یاون عون هر یاف یش ONES‏ ال 
ایجاد می‌شود و گروهی از سلول‌های التهابی نیز حضور دارند. 

ll‏ ویروس‌ها: 


۷ انگل‌های اجباری داخل سلولی هستند که chlo‏ نوکلئیک اسید 
DNA‏ یبا RNA‏ می‌باشند. 


ویروس‌ها را می‌توان بر اساس مسائل مختلف به گروه‌های متفاوتی 


تقسیم کرد: 


۱ شکل پوشش پروتئینی ویروس. که میتواند کروی یا 
چندوجهی باشد. 

۲ داشتن يا نداشتن envelope‏ 

۳ _ نوع نو KT‏ اسید که ۱۸۵دادار يا cal ISRNA‏ 

۴ بیماری که ایجاد می‌کنند. Wes‏ برخی BB (Cylon‏ مثل 
سرماخوردگی ایجاد میکنند. برخی باعث ایجاد پنومونی و 
برخی Geb‏ ایجاد آنفلوآنزا می‌شوند. 

۵ تمایل هر عامل بیماریزا به cab‏ خاص آن (tropism)‏ 


lent 
a 
— 
oe 


۷ نکته: پوشش پروتئین را همه‌ی ویروس‌ها دارند اما envelope‏ 
که از جنس لیپید است را ممکن است برخی نداشته باشند. 

۷ نکته: ویروس‌ها با میکروسکوپ نوری معمولی دیده نمی‌شوند 
چون خیلی ریز هستند و برای مشاهده‌ی مستقیم آن‌ها Lb‏ از 
میکروسکوپ الکترونی استفاده کنیم که گاهی در دسترس نیست؛ 
پس برای اثبات وجود ویروس‌ها از تغییرات بافت‌ها استفاده 


می‌کنیم. 


پا سیتوپلاسم است که در زیر میکروسکوپ به صورت اجسام متراکم 


دیده می‌شود. برای منال: 


HSV ۷‏ باعث ایجاد clainclusion‏ هسته‌ای می‌شود. 

CMV ۷‏ می‌تواند علاوه بر هسته. در سیتوپلاسم هم INCIUSION‏ 
ایجاد کند. 

(pops VY‏ 00۲ و rabies‏ باعث ایجاد 50دا01آهای 


Polio ۷‏ تولید inclusion‏ نمیکند 
برای مثال انواع مختلفی از ویروس‌ها می‌توانند باعث ایجاد سرماخوردگی 
یا آنفلوآنزا بشوند. یک ویروس نیز ممکن است سبب ایجاد بیماری‌های 


پوستی ایجاد می‌کند اما در سنین بالاتر باعث پنومونی می‌شود. 


نکته: عوامل میکروبی می‌توانند زمینه ساز سرطان باشند که این مورد 
درباره‌ی ویروس‌ها بسیار صادق است. برای مثال HPV‏ باعث سرطان 
دهانه رحم در خانم‌ها و يا سرطان در ناحیه تناسلی آقایان می‌شود. و یا 
افراد آلوده به HIV‏ با ابتلا به ویروس دوم که می‌تواند هرپس يا سا رکوم 


کاپوسی باشد دچار سرطان عروقی می‌شوند. 


ویروس ممکن است در بدن افراد به صورت نهفته دربیاید. به عنوان 


۲ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


زونا مبتلا شوند. در واقع زونا همان ویروس آبله‌مرغان در گانگلیون‌های 
عصبی است که با افزايش سن و ضعیف شدن سیستم ایمنی و پا وقتی 
فرد در معرض سرطان یا جراحی قرار می‌گیرد دوباره عود می‌کند و 
برخلاف آبله‌مرغان که می‌تواند کل بدن را درگیر US‏ فقط در همان 
ناحیه ای که توسط گانگلیون عصب‌دهی می‌شود بثورات پوستی به 


برای اثبات وجود ویروس از شواهد بافتی استفاده می‌کنیم. Wee‏ در 
تصویر بالا ریه فردی که leo‏ نومونی شده دیده می‌شود. در سلول‌های 
اپی‌تلیال )4 06/5100 آهای ویروس در سیتوپلاسم دیده می‌شوند و 
سلول‌هایی با چند هسته (giant cell)‏ به چشم می‌خورند. در واقع 
سیتوپلاسم سلول‌ها jel‏ شده و این‌ها به هم اتصال پیدا کرده‌اند. از روی 


این شواهد حدس می‌زنيم که فرد به سرخک مبتلاست. 


فردی که سلول‌های LE GI‏ آلوده به ویروس CMV‏ باشد. 
0( اهای هسته‌ای که اطراف آن‌هاله‌ای روشن وجود دارد و 
اصطلاحا به Gl‏ چشم جغد می‌گویند od‏ می‌شود. علاوه بر این در 


سیتوپلاسم سلول هم ۲۱6/5100 آهای کوچکتر دیده می‌شود. 


VW‏ در صورت آلودگی به هرپس ویروس cCINCIUSION‏ هسته‌ای و 
سلول‌هایی با ۲ پا ۳ هسته obo‏ می‌شوند. 
۴ هپاتیت 8 در oS‏ باعث ایجاد atid cli‏ مات در هپاتوسیت‌ها 


ی و3 


۱۳-239 


Il‏ باکتریوفاژها. پلاسمید و ترنسپوزون‌ها: 


این گروه به de‏ داشتن قابلیت سرایت 9 انتقال در دسته عوامل 
ایجاد کننده بیماری‌های عفونی قرار می‌گیرند. 


* باکتریوفاژها: 

ویروس‌هایی هستند که مواد ژنتیکی را بین باکتری‌ها منتقل 
۰ پلاسمیدها: 

اسید نوکلوئیک‌هایی که درون سیتوپلاسم باکتری وجود دارند 

و می‌توانند به سلول‌های دیگر وارد شوند و یک خاصیت 
بیماری‌زایی را کد کنند؛ برای مثال: با ورود پلاسمید حاوی 


ژن توکسین يا آنزیم‌هایی برای هضم به استرپتو کوک 


می‌تواند در آن قدرت بیماری‌زایی ایجاد کند. 

° ترنسپوزون‌ها: 
مواق وتتیکی قابل انشقان هستند: که با اتتقال خود برغی از 
فاکتورهای ویرولانس را منتقل میکنند. 
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IV‏ باکتری‌ها 
باکتری‌ها بر اساس دیواره سلولی به ۲ گروه تقسیم میشوند: 


گرم مثبت وگرم منفی طبقه Gay‏ می‌شوند؛ باکتری‌هایی با دیواره 
ضخیم که رنگ کریستال ویوله را به خود میگیرند گرم مثبت هستند و 
باکتری‌هایی با دیواره ی سلولی نازک گرم منفی‌اند. 


شکل باکتری‌ها متفاوت است Mie‏ استرپتوکوک‌ها به صورت 
clo pos}‏ استافیلوکوک به صورت خوشه‌ای. باسیل‌ها به شکل 
کشبده‌اند. 


۳ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


IST pede _باکتری دارای فلاژل(فیلامان‌های مارپیچی دراز)‎ Vv 
ایجاد خاصیت چسبنددگی می‌شود.‎ del پیلی در باکتری‎ ۷ 


برخلاف ویروس‌ها که انگل داخل سلولی اجیاری بودند و سلول میزبان 
اسیدنوکلتیک آن‌ها را می‌ساخت باکتری‌ها می‌توانند RNA,DNA‏ و 


پروتئین خود را بسازند اما a;‏ مواد غذایی سلول میزبان وابسته اند. 


VY‏ بسیاری از باکتری‌ها در بدن افراد نرمال a‏ صورت کلونیزه وجود 
دارند که به صورت اجزاء فلور نرمال پوست (پروپیونی باکتریوم 
آکنكس. استافیلوکوکوس اپیدرمیس) مجرای گوارشی و 


دهان(استرپتو کوک موتانس عامل پوسیددگی دندان) هستند. 


۷ باکتری‌ها می‌توانند داخل سلولی یا خارج سلولی باشند؛ آن‌هایی 
که داخل سلولی هستند یا داخل سلولی اجباری‌اند یا اختیاری. 


باکتری‌های گرم مثبت بر روی غشا سلولی دارای یک AY‏ ضخیم از 
پپتیدو گلیکان‌ها هستند و Adhesion protein‏ از جمله پروتئین 


F‏ موجود در دیواره باعث ایجاد خاصیت چسبندگی می‌شود. 


باکتری‌های گرم منفی در بین CLE‏ داخلی و غشا خارجی chlo‏ لایه 


0 در چسبنددگی نقش دارند. 
V‏ کلامیدیا. ریکتزیا و مایکوپلاسما: 


قفش Lie A Sis‏ مار هس ای گنها ls‏ این 
تا ها تس وتان db WS‏ وید tl‏ نک ان هرس oN‏ 
خلاف باکتری‌ها فاقد ساختاری خاص(مایکوپلاسماها فاقد دیواره سلولی 
Cal‏ با alii‏ قای lls lola Ss), Ske‏ ات سواه ستاب‌لنکت 


مورد نیازشان را ندارند) هستند. 


به سلول‌های اندوتلیال عروق TFOPISM‏ دارد. 

در داخل سیتوپلاسم سلول‌های اپیتلیال همانند سازی میکند 
درون سلولی اجباری است 

در بیماری‌هایی که ریکتسیا عامل آن است چون رگ خونی 


ek 


l,‏ برآمده می کند. رگ oy‏ می‌شود 9 باعث ایجاد واسکولیت 


خونریزی دهنده شده و راش‌های پوستی ظاهر میشوند. 


v‏ همچنین میتواند به Cul CNS‏ برساند 


۱010337699, 


ریکتزیا به وسیله‌ی ناقلین بندپا منتقل می‌شود. مانند: 


| تیفوس اپیدمیک به وسیله‌ی شپش 
scrub typhus ۲‏ به وسیله mite‏ 


۲ تب منقوط کوه‌های راکی و ارلیشیوزیس به وسیله کنه ها. 


کلامید یا: 

قادر به ساخت ۸۸۷ نیست و به ATP‏ میزبان نیاز دارد. 

v‏ به سلول‌های اپی‌تلیال تمایل دارد. 

۷ درون سلولی اجباری است 

۷ کلامیدیا را میتوان به کمک میکروسکوپ نوری نیز تشخیص 
داد البته تشخیص با میکروسکوپ الکترونی راحت تر میباشد. 
در هنگام زایمان اگر کانال زایمان خانمی آلوده باشد می‌تواند 


۹ 


چشم نوزاد را آلوده US‏ و باعث کوری شود. 
۷ ممکن است باعث نازایی شود ( به خصوص گونه‌ی کلامیدیا 
تراکوماتیس ). 


پس میتواند عامل نازایی با ایجاد تنگی درلولههای فالوپ یا کوری با 


تب مایکوپلاسما 9 آوره آ پلاسما 4S)‏ گونه‌ای مرتبط با آن است) 
۷ دیواره سلولی ندارند و کوچکترین ارگانیسم مستقل شناخته 


thls aaah 
task دو نوع شایع‎ v 
با ان‎ ila wh al ti ae Lal, Sena ai Sl ea 
مواجه می‌شوند‎ 
SONUal نیسانی‌های:‎ Colas یکین‎ Blasi! ts 


می‌شوند. 


در شکل زیر (قابل رنگی شدن) هسته‌ی سلول‌ها دیده می‌شود و اجسام 


ریزی که در سیتوپلاسم هستند کلامیدیا هستند. 


۲ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


۱ قارچ‌ها 

این دسته برخلاف دسته‌های پیشین یو کاریوت بوده. 

دیواره سلولی ضخیم کیتینی» و غشا سلولی ارگسترولی دارند. 
مسر shale)‏ )با هاش کل san‏ 

عفونت‌های قارچی می‌توانند سطحی با عمقی باشند. 

برخی دی‌مورفیسم دمایی را نشان میدهند یعنی در دمای 
اتاق به صورت هایفی و دمای بدن به شکل مخمر هستند. 
¥ اغلب قارج‌های پاتوژنی که عفونت عمقی ایجاد میکنند فرصت 


ی ار تاه 


طلب اند (در افراد دچار نقص ایمنی). 
می توانند تولید مثل جنسی يا prt‏ جنسی که شایع تر است 
(اسپورهای غیرجنسی پا کونیدی) داشته باشند. 


+o 


* آمفوتریسین B‏ باعث تخریب دیواره‌ی سلولی قارچ‌ها می‌شود. 


در تصویر زیر سودوهایف‌ها ر می‌بینیم که در کاندیداها owed‏ می‌شوند. 


cf. 7 با‎ LL Be 7 A je Ly, 
ped rg gw teh 2 


در شکل زیر شاخه‌های هایف با زاویه ٩۰‏ درجه مشاهده #9 


مربوط به موکورمایکوزیس است و نوع رنگ آمیزی آن PAS‏ میباشد. 


Mucor &pacies in biopsy malenal Nolo bread, 
irroguias, non-seplule وود‎ wilh ng angie 
[arrow] branching 


“ قارچ‌های فرصت طلب برخلاف گونه‌های اندمیک میتوانند در 


موکورمایکوز و کریپتوکوکوس. 


۱7۱۳-2939 


اما گونه‌های ab Kal‏ کوکسیتیا (که در وب ae‏ 


آمریکا قرار دارد) پا هیستوپلاسماء تهاجمی بوده و محدود به 
Atay Gb‏ 


(Sb پروتوزوآ(تک‎ VII 

۷ یوکاریوت‌های تک سلولی هستند 

V7‏ می‌توانند در حفرات بدن(خارج سلولی) یا سلول‌های اپی‌تلیال 
و انواع دیگر سلولها(داخل سلولی) باشند. مثل آمیب 
هیستولیکا یا زیاردیا لامبلیا که a‏ اپیتلیال روده می‌چسبند و 
Jule‏ اسیال مافتته: کل این ده گونه gu tole‏ کف راخ 
برخی هم بیشتر در افرادی که ضعف ایمنی دارند دیده 
می‌شود مثل ایزوسپورا بلی» کریپتوسپوریدیوم. 
۷ _تریکوموناس واژینالیس sexual transmitted‏ است و در 


واژن L‏ پیشابراه مردان کلونیزه می‌شود. 


در تصویر زیر آمیب هیستولیتیکا را مشاهده میکنیم. 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


>, 


% تک باخته‌های خونی مانند: 
۱ پلاسمودیوم 
۲- تریپانوزوم 
B.microti ۳۲‏ 
در بدن حشره ناقل تکثیر می‌یابند و از این طریق به سرم بیمار منتقل 


& برخی تک bash‏ داخل سلولی هستند مانند: 

Trypanosoma cruzi -\ 

Leishmania ۲ 

Toxoplasma Gondi ۳‏ 
99 تصویر زیر مربوط به خون محیطی هستند که RBC‏ و WBC‏ و 
پلاکت در آن مشخص است. در تصویر دوم اجسام موزی شکل که بین 
گلبول‌های قرمز است پلاسمودیوم فالسی پاروم میباشد. اگر فردی در 
شرح JE‏ بگوید هر چند روز یک بار تب میکند با توجه به علایم و 
یافته‌های آزمایشگاهی که در زیر میکروسکوپ مشاهده می‌شود. 


تشخیص پلاسمودیوم فالسی پاروم داده می‌شود. 


مبتلا به پلاسمودیوم فالسی پاروم 


Lees VIII 
ارگانیسم‌هایی تکامل یافته و چندسلولی هستند.‎ v 
تولید مثل غیرجنسی را در بدن میزبان واسط و تولیدمثل‎ ۷ 


جنسی را در بدن میزبان نهایی انجام می‌دهند. 


۱010۵33/69 9,0. 


۷ علائم بیماری معمولا ناشی از حضور فیزیکی کرم بالغ. تخم 
يا لارو آن Col‏ يا اينکه ذخایر بدن میزبان توسط کرم به 
عنوان ماده غذایی مصرف شود. 

¥ مثال: وجود تعداد زیادی کرم قلابدار با تغذیه از خون فرد 
باعث آنمی شدید می‌شود. 

در مورد علائم بیماری‌ها تعداد ارگانیسم‌های الوده کننده و 


کرم‌ها شامل سه گروه لوله‌ای (نماتودها), نواری (سستودها) 


و پهن (ترماتودها) میباشد: 


¢ کرم‌های حلقوی مانند آسکاریس, کرم قلابدار استرانژیلوئیدوس 
استراکولیس. تریشینلا اسپیرالیس و فیلاریاها 
© کرم‌های نواری مثل کرم‌های نواری گاو. خوک و کیست هیداتید 
که اهمیت زیادی دارند آلودگی با آنها در ایران ald‏ است. 
* کرم‌های پهن fo‏ کرم کبد خوک و شیستوزوما که در جنوب 
AX‏ انگل‌های خارجی 


بعضی از عوامل عفونی نظیر حشرات (شپش. ساس و کک) پا بندپایان 
(مایت کنه و عنکبوت) که به پوست متصل هستند و در سطح یا داخل 
پوست و مو زندگی میکنند عامل بیماری اکتوپارازبت هستند. 


© این عوامل میتوانند به صورت مستقیم و همراه با ایجاد 
کانال‌هایی در سطح پوست به همراه خارش و خراشیددگی 
بیماریزایی کنند مثل شپش یا مایت 
b *‏ میتوانند به عنوان حامل pls‏ پاتوژن‌ها fos‏ کنند مثل 
بورلیا بورگدوفری عامل بیماری لایم که توسط GUS‏ گوزن 
نتقل می‌شود. 
V‏ هیره(مایت) در خانه تکانی‌ها می‌تواند Geb‏ ایجاد آلرزی در 


خانم‌های خانه‌دار شود. 


EWES) پررسی انواع عوامل عونی تموم شُد و میریم سراغ عوه‎ Ve 


انتقال و گسترش میکروب‌ها 


اول از همه به بررسی راه‌های ورود میکروب به بدن میپردازیم 


۲ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


© سدهای فیزیکی: 


اولین سد در برابر عفونت»شامل پوست و سطوح مخاطی (دستگاه 
گوارش, تنفس و ادراری تناسلی) بوده که مواد ضد میکروبی تولید 
میکنند. معمولا ارگانیسم‌های وارد شده از طریق پوست ویرولانت 
pales tes‏ ام سای آ سیب میت واه هیور اما ی Bis‏ 
آن عواملی که از طریق مخاط ما را آلوده میکنند توانایی عبور از 


سدهای سالم را نیز دارند. 


de NK ¥‏ پروتتین‌های پلاسما و نوتروفیل‌ها جزء سیستم ایمنی ذاتی 


برخی از عوامل برای بیماری‌زا بودن WL‏ به تعداد بسیار زیادی وارد بدن 
فرد شوند. خوشبختانه ویبریوکلرا عامل وبا(از طریق (Ol‏ و نایسریا 
گنورهآ(از طریق تماس جنسی) هم جزو این دسته‌اند ولی برخی از 
عوامل مانند شیگلاء کیست ژیاردیا یا باسیل توبرکلوز با تعداد کم هم 


عوامل حفاظتی پوست: 


لایه شاخی پوست یک محافظ طبیعی بوده 

۲ ۲ اسیدی پوست و اسیدهای چرب رشد میکروبی به 
pe‏ از فلور نرمال را مهار میکند. 

۳ ریزش پوست Shedding)‏ با جدا شدن سلولهای اپیتلیال 
به جداشدن عوامل میکروبی کمک میکند. 


نحوه ورود میکروارگانیسم از راه پوست: 


۷ بعضی از عوامل بیماری زا روی سطح پوست رشد میکنند مثل 

درماتوفیت ها 

برخی دیگر میتوانند پوست سالم را سوراخ کنند مثلا شیستوزوما 

با کمک کلاژناز الاستاز و هیدرولاز)» استافیلوکوکوس اوئوس؛ 

پاپیلوما و تریپونما پالیدوم (در رفرنس آمده که 5لا1۲6ا۹.2 از ol)‏ 

se MN El وی‎ oO ol پوس اسب‎ 

(ils راهم‎ lls ange اه‎ 

¥ برخی از آنها نیازهای ویژه ای دارند. مثلا HBV‏ که پاپیلوماویروس 
عامل آن است و ناحیه ی سرویکس خانم‌ها را آلوده می‌کند نیاز 
به محل رشدی گرم و مرطوب دارد 


v 


v 


mpaye99 


بیشتر میکروارگانیسم‌ها از طریق ضایعات پوستی از قبیل 
بریدگی(عفونت‌های قار چی). زخم‌ها(استافیلو کوکوس) 
.سوختگی‌ها(پسودومونا آتروژینوزا) و زخم پای ناشی از cabs‏ یا 
فشار(چند نوع باکتری) وارد ميشوند. در بیماران بستری کاتترهای 
وریدی یا تزریقات. فرد را مستعد ابتلا به عفونت‌های موضعی یا 
پرستاران يا پزشکان ممکن Needle Stick cul‏ شوند. در طی 
این روند مهمترین اقدام اطلاع به مسئول بخش است. ما در برابر 
هیاتیت 8 واکسینه شدیم(یادتونه bees‏ )©( اما در ply‏ هپاتیت C‏ 
و HIV‏ هیچ مصونیتی نداریم. 

بعضی عوامل از طریق ناقلینی چون حشرات و حیوانات منتقل 
igre‏ گزیدگی این حشرات میتواند عواملی چون آربوویروس‌هاء 
باکتری‌ها (طاعونءلایم)» تک یاخته (مالاریا و لیشمانیا) و کرم‌ها 
(فیلاربازیس) را منتقل کند. 


عوامل حفاظتی دستگاه گوارش 


-\ 


dis گرم‎ Pt Weed WES مهو و‎ tlle یک عامل‎ tke aad 

کیست تک bash‏ معمولا به اسید معده مقاوم هستند. به طور 

مثال شیگلا و کیست‌های ژیاردیا به اسید معده مقاوم اند. پس 

کیست ژباردیا می‌تواند از اسید معده رد شود به روده رفته به فرم 

تروفوزوئید که فرم فعالش است تیدیل شود. 

ble a‏ چسبناک موجود در دستگاه گوارشی 

آنزیم‌های پانکراس و bile‏ (صفرا) با خاصیت detergent‏ باعث 

می‌شود که علاتم میکروبی از بین بروند (با از بین بردن (LAE‏ 

بعضی از عوامل پپتیدی پا پروتئینی که از این سیستم ترشح 

می‌شود مثل دیفنسین 

فلور نرمال که در سیستم گوارشی وجود دارد باعث می‌شود 

ارگانیسم‌هایی با وبرولانت قوی بیماریزایی نکنند. مثلا در کولیت 

سودو ممبرانوس که عامل آن کلیستریدیوم دفیسیل است. مصرف 

بیش از حد آنتی بیوتیک‌ها با از بین بردن فلور نرمال این امکان را 

به باکتری پاتوژنه میدهد که به راحتی کلونیزه شود. 

IBA‏ مترشحه از پلاسماسل‌های موجود در MALT‏ (بافت لنفاوی 

موجود در مخاط) 

V‏ در صورت تضعیف دفاع‌های موضعی يا ale‏ ارگانیسم‌ها بر 
سدهای دفاعی عفونت گوارشی رخ میدهد. 

۷ تضعیف در اثر مصرف برخی آنتی da Sign‏ کاهش 

اسیدیته‌ی معده L‏ توقف حرکات دودی و انسداد مسیر 


۳ گروه جزوه‌نویسی مهر AF‏ .ری 9 69 317 2110) 00ج 


گوارشی ole)‏ احتباس مدفوع پا کاهش حرکات (09g)‏ رخ ca‏ 
۲ ۱ 
a Lemaitre‏ از ویرزس‌فایی که CHVELONE‏ دار Herpes Virus Inclusion ۰ et ch‏ 
Mucormycose ۳ ۱‏ 
در برابر انزیم‌های گوارشی و صفرا تخریب می‌شوند ولی انواع £. Mycobacterium Tuberculosis‏ 
بدون کپسول مثل هپاتیت A‏ روتاویروس يا نثوویروس Fail‏ 
میتوانند از طریق روده وارد بدن شوند. 
۰ کدام‌یک از عوامل میکروبی زیر در کروه ۸( کروه با خطر بالا) @ plus‏ زوج میکروب‌های زیر در گروه A‏ عوامل ایجادکننده‌ی 
عوامل بیوتروریسم قرار می‌گیرد؟ (پزشکی شهریور (AY‏ بیوتروزیسم قرار می‌گیرند؟ ( دندان‌پزشکی اسفند ۸٩‏ و مشابه 
Nipah virus.)‏ پزشکی اسفند (AY‏ 
Brucella, Vibrio 0106۲8 .) Brucella ۳‏ 
Small pox, Anthrax.’ Rickettsia.‏ 
Tularemia, Typhus Fever ۴ Francissela tularencis .é‏ 
i é‏ 
Shigella, Plague. Pail‏ 
کزینه‌ی ۲ 
@ کدام‌یک از کلستریدیوم‌های زیر عامل کولیت پسودوممبرانوس 
ست؟ (پزشکی اسفند (AV‏ @ کدام ار گانیسم عفونی داخل سلول آندوتلیال تکثیر کرده و CEL‏ 
). 26۲۳۴۲۱۱۵696 واسکولیت هموراژیک می‌شود؟ ( پزشکی شهر یور (AF‏ 
Septicum ۲‏ ۱ لیستریا 
Difficile .¥‏ ۲ مایکوپلاسما 
Botulium .é‏ ۳ کلامیدیا 
۳ ۶ ریکتزیا 
لزینه ۳ 
گزینه ۳ 
M2‏ کدامیک از ار کنیسم‌های زیر داخل سلولی اجباری می‌باشد؟ ( 9 
دندان‌پزشکی مرداد (AA‏ آسیب بافتی ناشی از کدام ویروس بدون ایحاد انکلوزیون است؟ 
1 هیستوپلاسما کپسولاتوم ( پزشکی شهریور 40( 
۲ مایکوپلاسما پنومونیا Rabies virus.)‏ 
۳ ویبریو کلره ۲ Cytomegalovirus‏ 
bus _£‏ تراکوماتیس ۳۴ Herpes virus‏ 
fe ‘‏ 
کزیه ۳ Polio virus.‏ 
anf‏ ۴ 
۷ در اثر عفونت با کدام‌یک از وبروس‌های زیر» سلول‌ها بزرگ 
شده و دارای انکلوزیون‌های هسته و سیتوپلاسمی توام می‌شوند؟ 
(دندان‌پزشکی اسفند (AA‏ 
۱ روتا ویروس 
۲ پاپیلوما ویروس 
۳ سیتومگالو ویروس 
.f‏ رینو ویروس 
کزینه ۳ 
9 رنگ آمیزی بافتی با هماتو کسیلین و ائوزین (H&E)‏ در ارتباط با 
تشخیص عامل عفونت‌زا در کدام مورد زیر فاقد ارزش است؟ ( 
پزشکی شهریور ۸٩‏ و مشابه دندان‌پزشکی شهریور ٩۳‏ و پزشکی 
اسفند 4۵) 


@Olumpaye 


جلسه بیست و سوم : clings low‏ عفونی. گرانولوما توز ۲ 


دکتر ابوالحسنی 


نویسنده و تطبیق‌دهنده: Lage‏ علایی - فائزه عباسیان - ملیکا لیاف 


تایپ: کریم کوهی - محمدحسین سنماری - مبین پارویسی - محمدحسین لطفی 


ویر است: علی محرابی - ابراهیم خالقی 


99 ab pole 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


پارت ۱ ۶" ویس ۳ پارت ۲ 


ورود و انتقال میکر وبها از طریق دستگاه گوارش 


میکروب‌ها می‌توانند از طریق سیستم گوارش بیماری زایی SET‏ یکی 
از مکانیسم‌هایی موجود. تولید TOXIN‏ است. استافیلوکوکوس اورگوس 
(انتروتوکسین) مسمومیت غذایی ایجاد می‌کند. بعضی از باکتری‌ها 
می‌توانند اگزوتوکسین تولید کنند مثل ویبریوکلرا یا انواعی از E.coli‏ 
ناخ eal gas‏ وه Seal‏ از ایک که کر شون 
عدم پیشگیری می‌تواند کشنده باشد. برخی از باکتری‌ها حالت تهاجمی 
داشته و موجب اسهال خونی می‌شوند (رویت خون در مدفوع) مانند 


shigella‏ سالمونلا و کمپیلوباکتر. 


بعضی از باکتری‌ها می‌توانند از طریق سیستم گوارش وارد خون شوند و 


افرادی که دارای iol aed‏ می‌باشند. دیده می‌شود. مانند عفونت 
می‌شود. بعضی از تک Cyst oly! (Protozoa) leash‏ می‌کنند؛ 
مانند ژیاردیا (G.lamblia) LLY‏ که نسبت به اسید معده مقاوم بوده 
و می‌تواند به روده برسد. Cryptosporidia‏ که وارد انتروسیت شود 
(اسلاید: (E.-histolytica :cystiCrytolysos‏ باکتری‌ها می‌توانند 
سلول‌های انتروسیت را کشته. و وارد بدن شود. در بیماری‌های ناشی از 
کرم‌هاء تعداد آن‌ها مهم است؛ اگر تعداد کم Lal‏ ممکن است علائم 
بالینی چندانی وجود نداشته باشد. اما اگر تعداد زیادی کرم قلاب دار 
در روده باشد Se)‏ ۱۰۰ عدد) فرد روزی 10000 خون از دست داده و 
مصرف کرده و فرد دچار کمبود 812 می‌شود. bel‏ کرم‌های قلاب‌دار 
آنمی‌ایجاد می‌کنند. بعضی از کرم‌ها از دستگاه گوارش a‏ نقاط دیگر 
می‌روند. مانند تریشینلا که در بافت ماهیچه ایجاد بیماری می‌کند. یا 


@Olimpaye99 


ie sles) مخفلت‎ cls diss در‎ tial Sok AF کوک کین‎ 


Sse as ۲ 


blanket +‏ ۱۷۱۱۷۵۸6۵6۱۱13۳۷ (مخاط مژه‌دار که مواد خارجی را دفع 
می‌کند): بیشتر برای میکروب‌های بزرگ صدق کرده و برای کوچک 
تر از 5mm‏ چندان Golo‏ نبوده و می‌توانند تا آلوئول نیز برسند. 


* سرفه 


مکانیسم‌های ایجاد بیماری در سیستم تنفسی 


Damage to mucocilliary defence 0‏ در افرادی که cyl‏ 
مکانیسم در آن‌ها مشکل دارد مانند افراد سیگاری يا مبتلا به 
سیستیک فایبروزیس. پا افراد بستری در بیمارستان اینتوبه 
(intubation)‏ شده يا متصل به دستگاه تنفسی» مستعد ابتلا به 
عفونت‌های تنفسی می‌باشند. همچنین در افرادی که در بیمارستان 
ترشحات معدوی‌شان آسپیره می‌شود نیز ریه دچار آسیب می‌شود. 
(aspiration of gastric acid)‏ منظور استاد در Cyl‏ مورد 
آسیب به موکوس تنفسی است البته در مورد مثال آخر ورود فلور 
نرمال دستگاه گوارش میتواند به بدتر شدن شریاط دامن بزند . 

Attaching to Epithelial cells ۲‏ بعضی از ویروس‌ها قدرت 
چسبندگی دارند. H.influenza suk‏ که دارای آنزیم‌های 
هماگلوتینین و نورآمینیداز می‌باشند (با هماگلوتینین می‌چسبد) 

Ciliostatic substances ۳‏ بعضی از آن‌ها سیلیاها را فلج می 
کنند مثل باسیل سیاه سرفه (B.pertusis)‏ و H.influenza‏ 

۴ گاهی باکتری‌ها خودشان مکانیسمی برای ورود به سیستم ریوی 
ندارند؛ صبر می‌کنند عفونت وبروسی سیستم ایمنی را ضعیف کند 
عفونت ثانویه ایجاد کنند ee (After viral infections)‏ 
Staphylococci 5۵0۵ 3‏ 

M.tuberculosis sil -Escape phagocytosis ۵‏ که می 
تواند از سیستم ایمنی فرار کند. برای این که فاگوزوم عملکرد 
داشته باشد Hb‏ یکسری آنزیم‌هایی ترشح کند. مایکوباکتریوم مانع 
اتصال فاگوزوم به لیزوزوم می‌شود. 

Depression of cellular immunity ۶‏ افرادی که سیستم 


ایمنی سلولی ضعیفی دارند مثل افراد دارای HIV‏ مستعد 


¥ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


Aspergillus با‎ (p.jiroveci) ژیروویکی‎ 

Growth requirements (Vv‏ گاهی شرایط خاصی برای رشد 
احتیاج دارند مانند رینوویروس برای رشد در upper‏ 
۷ نیاز به دمای ‏ 33 دارد مثل بینی 


۰ 


سیستم اوروژنیتال 
مکانیسم‌های دفاعی 


aso regular flushing — .\‏ روزانه ادرار. باقی ماندن ادرار در بدن. 
فرد را مستعد عفونت می‌کند. 

۳۲ ۸0۱3۲0۳۱۷ در آقایان طول مجرای ادراری طولانی تر است اما در 
خانم‌ها ACM‏ بوده و با بیرون فاصله کمتری دارد بنابراین بیشتر 
مستعد عفونت اند. 

pH of vagina ۳‏ 10۷۷ از زمان بلوغ یا یائسگی PH‏ واژن اسیدی 
است که مانع رشد بسیاری از ارگانیسم‌ها می‌شود. مصرف آئتی 
بیوتیک اگر PH‏ واژن را به هم بزند فرد را مستعد ابتلا به عفونت 


مکانیسم‌های ایجاد بیماری در سیستم اوروژنیتال 


7\ 
یه 


۲ بمی‌توانند به سیستم اوروژنیتال بچسبند. 


(E.coli - gonococci) 


, 
یه 


olan! obstruction of urinary flow/reflux‏ در مجاری 
ادراری مانند بچه‌هایی که ممکن است نواقصی مادرزادی داشته 
باشند Wee‏ در مجرای ادراری (آناتومیکی) aoe yo‏ دارد که مانع دفع 
درست ادرار می‌شود. انسداد ممکن است ay‏ علت سنگ باشد. 
هگن این‌ها dates |, SS‏ من کنن: 

QS co خانم‌هایی که آنتی‌بیوتیک مصرف‎ Me Antibiotics 
واژن را اسیدی می‌کند از بین می‌رود و مستعد‎ PH لاکتوباسیل که‎ 
عفونت‌های شدیدتر می‌شوند.‎ 

Attaching to cervical or vaginal wall‏ عفونت ویروسی 


, 
یه 


7\ 
یه 


۷ یا باکتری اسپیروکت تریپونماپالیدوم برای ایجاد عفونت 
سرولگن thanked ea‏ که تا حیه بایان ipa‏ 


chicken pox ' 


Zz ۱ رم‎ ۲ a 
Sr Ly پلونه میلروب‌ها در برن لسترش‎ 
Spread and dissemination of microbes 


confined to the lumen “+‏ در همان محلی که هستند باقی 
می‌مانند. ویبریوکلرا وقتی از سیستم گوارشی وارد شد به تعداد 
کافی به روده رسید لزومی‌ندارد جایی دیگری برود به brush‏ 
۲ می‌چسبد و باعث تغییر سطح CAMP‏ شده که باعث 
ado‏ آب و الکترولیت از روده می‌شود. وارد اپی SUE‏ گوارشی و 


گردش خون نمی‌شود. 


‘Adhere to or proliferate on or in Epithelial cells + 

بعضی از قارچ‌ها مثل درماتوفیت‌ها (قارچ‌های پوستی) و یا ۲۱۵۷ 
(داخل اپی تلیوم سرویکس می‌شود) 

:invasive by virtue of their lytic Enzymes‏ به سطوح 


پایین‌تری می‌روند (مثلا استرپتوکوک و استافیلوکوک به علت 
هیالورونیدازی که دارند می‌توانند پوست را تخریب کرده و با زیر 
پوست انتشار lay‏ کنند.) به علت تهاجمی که ایجاد می‌کنند این 
CULE‏ را دارند که به سیستم خونی و لنفاوی دسترسی Baby‏ و در 

۴ کلونیزه gad‏ باکتریها در محلی دورتر از محل ورود به علت 
باکتریمیای خونی و یا لنفی 


در خون 


fle )۱‏ عفونت در مایع خون آزاد است (Free)‏ مثل بعضی ویروس‌هاء 
بیشتر باکتری‌ها و قارچ‌هاء بعضی تک leash‏ و همه کرم‌ها 

۲ عوامل میکروبی داخل سلول‌های خونی هستند ( within host‏ 
HIV (cells‏ داخل لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها. HSV‏ (داخل 
گلبول‌های خونی)» عامل مالاریا هم داخل RBC‏ هم در مایع خون دیده 
می‌شود. مایکوباکتریاه (لیشمانیا و توکسوپلاسما در لکوسیت». 
colorado tick fever virus‏ این‌ها از طریق خون به یک مکان 
ثانویه رفته و آنجا می‌توانند ایجاد عفونت کنند. یعنی محل ورود 
میکروب با محل ایجاد عفونت متفاوت است؛ مثلا آبله مرغان! از طریق 
تنفسی وارد بدن می‌شود ولی تظاهرات آن روی پوست است. سرخک"؟ 
از ol,‏ تنفسی وارد شده اما بیشتر, بثورات پوستی می‌دهد. پولیوویروس 
از طریق سیستم گوارشی خورده می‌شود اما تظاهرات آن در سیستم 
عصبی است مثالهایی So‏ از این دست عوامل : varicella zoster‏ 
Sch.mansoni ,rabies‏ 


measles ۲ 


99 ab علوم‎ 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


Dengue 
Malaria 


a Typhus 


"7۱79 


Infection 
۳۳۳110 influenza 


Diphthena 


G Shigella dysentery 
Ascending pyelonephritis 


Skin, throat, 


lung, intestine (elelelele) 
urinary tract ۷ 


Lymph node 


Lymphatic 


Bloodstream 


Poliomyelitis 


Brain 


<2 


Skin Lungs Kidney Salivary gland 
: UB, 3 Hepatitis 8 
Yellow fever 
4 8 ۲ Mumps 
Rabies 
Chickenpox 
Yaws Measles Hematogenous 


pyelonephritis 


Rubella 
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۳ عفونت‌های منتقله از راه‌های عمودی vertical transmission‏ یعنی 
انتقال عفونت از مادر به فرزند در حالی که انتقال افقی (horizontal)‏ فرد به 


فرد است: 


مادری که able‏ است همکن است yd‏ دوران بارداری چنیتش 
دچار آلودگی شود. این آلودگی ممکن است از طریق ۱- 
سیستم گردش خون باشد یا ۲- از ascending ol,‏ مجاری 
تناسلی از پایین جفت را عفونی کرده و وارد بدن جنین شده 


the placental-fetal باشد.۲۵۱۵]6‎ 


نتایج حاصله در نهایت 


الف- Stillbirth and premature‏ بعضی از این 
عفونت‌ها ممکن است باعث زایمان زودرس یا زایمان بچه مرده 
شوند. (مرگ جنین و مرده زایی) مثل مایکوپلاسما 


esl maldevelopment of the fetus ب-‎ 


دچار ناهنجاری شود. 


هنگام زایمان» جنین دچار عفونت شود مثلا مادری که ناحیه 
تناسلی‌اش به گونوکوک یا کلامیدیا اگر زایمان طبیعی بکند 


چشم ی کلامیدیایی يا گونوکوکی. 
۲۳ از ol,‏ شیر مادر مثل obey!) ۳۲۱۷-1۰ HBV.CMV‏ 


HIV (pga Lowa)‏ مادر آلوده نباید شیر خودش را به بچه بدهد. 


رها شدن میکروبها از بدن و انتقال میکروبها 


۱ بعضی از اشکال میکروب‌ها فرم مقاوم هستند؛ مثلا در مورد تک 
یاخته‌ها laCyst‏ فرم مقاوم هستند. در باکتری» اسپورشان مقاوم 
است. در کرم‌ها تخم‌شان مقاوم است. فردی که عفونت دارد 
می‌تواند عفونت را از طرق زیر پخش کند: 

aso skin shedding ۲‏ از طریق پوست. لایه‌های پوست که هنگام 

نوسازی می‌ریزند. اگر فردی کنارش باشد ممکن است به آن آلوده 

شود یا در محیط پخش شود. 

8 و COUghiNg‏ سرفه و عطسه کردن 

( ass) voiding of urine or feces 

ناقل‌ها مثل حشرات و عنکبوتیان insect vectors‏ 

sexual route‏ تماس جنسی 

8 و kissing‏ موقع صحبت قطرات بزاق پخش شود مثل 

EBV CMV (اوریون).‎ ۲۱۱۱۲۲۱۵۹ virus 


< » Bb + + 


ol, fecal oral route ۸‏ مدفوعی دهانی مثل HEV‏ (هپاتیت‌ها). 
۷ روتاوبروس (اسهال در کودکان) و پولیوویروس 


99 ab علوم‎ 


¥ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


٩‏ بعضی از کرم‌ها یا میکروب‌ها می‌توانند سطح پوست را سوراخ کنند 
(larval penetration of skin)‏ مانند کرم‌های قلاب دار 
شیستوزوماه استرپتوکوک و استافیلوکوک به خاطر هیالورونیدازی 
که دارند. 

Through blood and blood products .\-‏ فراورده‌های خونی 
و خون؛ مثلا چند سال پیش فراورده‌های خونی آلوده. وارد کشور 
شده بود: و عده‌ای بیمار شدند. پس wh‏ کنترل شوند. با ان که 
احتمال سرایت عفونت در آن ناچیز است به خصوص در مورد 
بیماری‌هایی که دوره نهفته WINdOW period‏ دارند که در آن 
دوره با هیچ تستی قابل تشخیص نیست. چون ممکن است نه Ag‏ 
و نه AD‏ + باشند.پس تجویز خون بدون اندیکاسیون lS‏ صورت 
بگیرد. مثال: ۲۱۱۷۰۳۱۵۷۰۳۱5۷ 

۱ بعضی از بیماری‌های زونوتیک (ZOONOTIC)‏ هستند؛ یعنی از 
طریق ارتباط با حیوانات به ما منتقل می‌شوند. 
ارتباط مستقیم مانند — Listeriosis‏ در افرادی که با گاوها 

سروکار دارند. 
ارتباط pe‏ مستقیم -* خوردن گوشت حیوان آلوده مانند 
ترشیلاه کرم کدو گاو و خوک (تنیا سولیوم ساژیناتا) 

asl form animals by vectors ۲‏ بیماری (LYME) wY‏ که 
از طریق کنه منتقل می‌شود. 

HPV Sexual route ۳‏ (یاپیلوما ویروس) مرتبط با سرطان 
دهانه‌ی رح HSV‏ (هرپس HIV HBV (Show‏ 
۱( (عامل سفلیس)» نوکاردیا گنورهآ» کاندیدیاء کلامیدیا 
تراکوماتیس Chlamydia trachomatis‏ (تک (asl‏ 
تریکوموناس» Phethrius pubis‏ (شپشک عانه) 


sexually transmitted infections 


گروه‌های در معرض خطر: افراد جوان و نوجوان افراد Homo sexual‏ 
افراد bisexual‏ افرادی که مواد مصرف می کنند(عدم کنترل روی 


Sexual abuse رفتار)»‎ 

جاهایی از بدن که مبتلا می‌شوند: Vagina Cervix‏ « پیشابراه» ر کتوم. 
اورال فارنکس 

خصوصیات بیماری STD‏ 


absence of symptoms %‏ به خصوص در آقایان به خصوص 


خودش ممکن است علامتی نداشته باشد اما شریکش peddle‏ را 


نشان دهد. 


چون یکسری از بیماری‌های STD‏ ایجاد خراش يا زخم در پوست 
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می‌کنند شانس ابتلا به عفونت دوم هم در این افراد بیشتر است. 
bs‏ احتمالش بالا است کسی که یک نوع STD‏ دارد STD‏ 
دیگری نیز داشته باشد مثلا SI‏ سفلیس دارد چون زخم ایجاد 
کرده ممکن است STD‏ دیگری هم داشته باشد. ) additional‏ 
(STD‏ 

گر ghee web oes STD elas els‏ است کر hb‏ 
حاملگی فرزندش را نیز مبتلا کند. بیشتر هنگام زایمان طبیعی 
مانند C.trachomatis‏ از ol)‏ خونی هم می‌تواند منتقل کند 
مانند سفلیس. 


7\ 
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۲۱۱۷۰۳۱5۷ مثال‌ها:‎ ple 


از مادر باردار wh‏ تست گرفته شود تا اگر مبتلا بود برای doe‏ اقدامات 
لازم انجام شود تا مبتلا نشود. مادری که HIV‏ دارد. بدون درمان 
جنینش ۸۲۵ شانس ابتلا دارد ولی اگر دارو مصرف کند شانس ابتلا 
نوزاد AV ay‏ می‌رسد. تا این جا مربوط به جلسه ی پیش بودا DE‏ که 


کوئیز: 


je ay ۱‏ بریون‌هارو جزو عوامل عفولی طبقه بنری Ser‏ چون 
“ ریم ۳ . PP ae‏ ~ فک رو 
الر در |W‏ پروتئین ترمال قرار لیرر OF‏ را هع غیر rub‏ لرره و فانلشن 


فور را از رست می‌رهر. 


3 “a a “a 
oA مصرف‎ Moy عامل بیماری گولیت سورو ممبران پیست؟ آنتی‎ -۲ 
۱ iy. ۳ ام‎ ۱ Sas 
رفته و بالتری‌های ریلری ماننر للستریریوم رفینسیل‎ wy فلور ثرمال از‎ 


۲ و‎ 
Hoy pis, 


۳ در تصویر فلش چی را نشان می‌رهر؟ 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


۱ re 

اگلوزیون_باری. CMV‏ است که هم Coll)‏ سیتوپلاسمی‌رارر هم 

۱ 4 ee hs 4 , ۲ race 

اینللوژن هسته ای رارر و (loi‏ شبیه چشع جغر ایبار لرره است. فور ویروس 
ee ۱ ۲ fa a‏ ی نس نی نی ۲ 

را نمی ein‏ برای اثبات می‌توان از میلروسلوپ اللترونی پا نست‌های 


ww aaa i Peas‏ و 
اسیر Ai gi‏ مثل a 0 PCR‏ لررن) GH!‏ باری در Os‏ استفاره لرر . 


پاتوژنسیتی (بیماری‌زایی) یک میکروب بستگی به: 
۱- قدرت بیماری زایی آن Virulence‏ 
-Y‏ میزبان Host a‏ 


Location -۳‏ مکان آن دارد. در بعضی ble‏ ایجاد بیماری نمی SUS‏ 
مثلا انواع خاصی از E.Coli‏ هست که در روده ایجاد بیماری نمی‌کند 


اما اگر وارد سیستم ریوی شود عفونت ایجاد می‌کند. 
چگونه میکروا رگانيسم‌ها باعث ایجاد بیماری می‌شوند؟ 


۱- مستقیما باعث مرگ سلولی Directly‏ 

۲- تولید TOXIN‏ یا آنزيم که باعث تخریب می‌شوند 

۳- فعال شدن سیستم ایمنی خود میزبان به خودش آسیب 
می‌رساند در مواجه با ol‏ عامل عفونی Immune-‏ 


mediated mechanism 
Viral Infection 


۱- در سلول میزبان رسپتور برای ویروس وجود دارد: Host cell‏ 
receptor for the virus‏ 


۲ آن بافت حاوی فاکتورهای نسخه برداری باشد که بتواند از ژن 
ویروسی نسخه برداری کند: Cellular transcription‏ 
factors‏ 

۳- شرایط فیزیکی بافت مناسب باشد مثلا دمای مناسبی دارد؛ 
PH‏ مناسپ: 


مثال‌هایی از تروپیسم ویروسی 


5 گبرنده: 
۷ یکی از مهم ترین مثال‌های تروپیسم برای رسپتورهای ۲۱۱۷ است. 
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Cell $9)‏ آها 9 ماکروفاژها گیرنده دارد. در cell‏ آها ۳ رسینور 


و در ماکروفاژها ۱ رسپتور دارد. 
CD4 ۵0 ۲ Cell‏ *“* 
CXCR4 on T Cell (chemokine receptor)‏ ** 


** CCR5 on macrophages (chemokine receptor) 
LFA- رسپتور‎ ICAM1) متصل می‌شود‎ ICAM1 & رینوویروس‎ ۷ 
لنفوسیت) بودکه برای مهاجرت سلول‌های‎ che (اینتگرین‎ 1 
ایمنی به سمت عامل میکروبی بود)‎ 
ویروس آنفولانزا از طریق هماگلوتینین می‌چسبد به سیستم ریوی‎ 
و وارد آن شده و فعال می‌شود خاصیت چسبندگی به اپی تلیوم‎ 
دارد. پروتئازهای سلول‌های ریوی میزبان‎ Ge, مجاری‎ 


هماگلوتینین را می‌شکنند و سبب فعال شدن آن می‌شوند. 


۰ نسخه برداری: 


5 ۱" مبتلا کردن سلول‌های الیگودندرو گلیا 
oligodendroglia)‏ چرا سلول دیگری را مبتلا نمی کند؟ چون این 
سلول‌ها viral Enhancer‏ و promotor DNA Sequences‏ 


دارند. این سلول‌ها از ژن ویروس نسخه برداری می‌کنند. 
:physical barriers =‏ 


انتروویروس — روده مناسب seas]‏ 


upper respiratory track 33°C cles — رینوویروس‎ 


مکانیسمهای ایجاد آسیب توسط ویروسها 


lysis of host cell ۶‏ سلول را می‌کشند مثل آنفولانزه تب زرد» 
پولیوویروس» ویروس‌هایی این سلولی که می‌کشند ممکن است 
سلول همان tal‏ باشد که sles‏ آسیب شده با aS)‏ از تخریب 
یک بافت. بافت دیگری آسیب ببیند. مثلا پولیوویروس سلول 
عصبی را لیز می‌کند اما اثرش را در ماهیچه می‌گذارد زیرا 
0 صورت می‌گیرد و عصب‌رسانی alas a‏ صورت 
نمی‌گیرد. 

Gly سیستم ایمنی‎ Immune cell mediated killing 
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کشتن ویروس فعال می‌شود اما فعالیت آن به بدن خود فرد آسیب 
میرساند. 
HBV >‏ -وارد کبد JL‏ شدن FAS ligand‏ روی CTLs‏ 


و FASR‏ روی هپاتوسیت‌ها ->آپوپتوز و تخریب سلول‌های 


¥ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


Cus‏ (تا حدودی ویروس مهار می‌شود البته) -علائم 
respiratory syncytial virus<—RSV >‏ ورود به cy‏ —< 
ترشح 4ااو ILS‏ برای دفع ویروس-> 
mast cell and eosinophile activation >‏ تنگی 
مجاری هوایی wheezing and asthma‏ 
بعضی از ویروس‌ها آپوپتوز را افزایش می‌دهند. مثل HIV‏ و آدنو 
ویروس. اما بعضی از ویروس‌ها نیز آپوپتوز را کم می‌کنند و در 
نتیجه. تزاید سلولی را obj‏ می‌کنند؛ مثل هپاتیت EBV 5B‏ 
۴ بعضی دیگر از ویروس‌ها نیز به صورت مستقیم باعث افزایش تزاید 
سلولی می‌شوند. مثل HTLV-1 HPV HBV EBV‏ 


3 ۱ op gs 
همپنین‎ WI فصل رو روست‎ cyl I دارتر میفرمایتر‎ yl استار در‎ 


۳ ۳ ج ۰ ۰ ۳ #۷ ۳ ۰ ۰ اس 
میفرماینر له چیژهای ریز رو yu;‏ نمینوان از ما ولی چیزای 999,26 ML‏ 


برونین مثل یه EBV‏ باعث ایبار انفوم می‌شور. ارامه: 


پولیووبروس. 

بعضی So‏ به غشای سلول آسیب می‌رسانند و باعث می‌شوند چند 
سلول به هم وصل شده و ole!‏ سلول غول‌آسای چند هسته‌ای 
می‌کند؛ مثل سرخک» HSV HIV‏ 


3 > ۳ 
be e a3 
@- é 2 x 
۵ 0 co 
۱ 7», 2 ی 2 ی‎ 2 
۳7 = & * oe 
> @ | = 9 & 
۱۹۳ ane = 


* بعضی باعث تخریب سلول‌هایی می‌شوند که در سیستم ایمنی 
دخیل‌اند. مثلا HIV‏ یا EBV‏ (باعث تخریب سلول‌های لنفوسیت 


تست تشخیص سرطان رحم: از دهانه رحم نمونه‌ای تهیه شده 
و روی لام کشیده می‌شود. سپس سلول‌ها رنگ‌آمیزی شده و زیر 
میکروسکوپ بررسی می‌شوند تا اگر ضایعه پیش سرطانی وجود 


دارد سریع‌تر تشخیص داده شود. 


تب گاهی اوقات عفونت‌های ویروسی نیز در تست سرطان ows‏ 
می‌شود. مثلا در آلودگی با HSV‏ سلول‌های چند هسته‌ای و 


انکلوزیون‌های هسته‌ای در آن دیده می‌شود. 


در VL JOS‏ ویروس به رسپتور سلول fog‏ شده و در داخل سلول, 
اجسام انکلوزیونی دیده می‌شود. این ویروس سلول را به طور کامل در 
اختیار خود گرفته و در حال ساخت پارتیکل‌های ویروسی جدید است 
که ol‏ پارتیکل‌ها در نهایت از سلول خارج شده و به سلول آسیب 
می‌رساند. این پارتیکل‌ها می‌توانند Geb‏ ایجاد لیز سلولی يا سرطان 
شوند و پا از ATP‏ سلول استفاده کند. 


باکتری‌ها 


مکانیسم آسیب‌زایی باکتری‌ها: 


“ بعضی‌ها قدرت چسبندگی دارند. این‌ها شانس ورود به بدنشان زیاد 
است. اما این قدرت چسبندگی از چه طریقی به وجود می‌آید؟ 
aches‏ 
0 فیبربلا: بیشتر در گرم مثبت‌ها وجود دارد. فیبربلا ۲ قسمت 
دارد: لیپوتیکوئیک اسید. پروتئین 9M‏ پروتئین F‏ 


Fibrilla 
(e.g., M protein) 
| 


F‏ نم مت 


Lipotechoic 
acid 


000000650 
_@00000080 
* 90000) 


GO00000 
9 199909000090000900)|900000000 


Cell membrane— 9 
شا‎ 0 


GRAM POSITIVE 


0 پیلی يا فیمبربا: بیشتر در گرم منفی‌ها وجود دارد. فیمبریا 
دو قسمت دارد که قسمت پایینی (ساقه يا (STOCK‏ در همه 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


باکتری‌ها یکسان است. اما قسمت سر آن ) Adherence‏ 
tie (Protein‏ بوده و تعیین می‌کند که کدام باکتری به 
alas‏ بافت متصل شود. 


Agherence protein 
Pilus (Fimbria) 


} 


Lipopolysaccharides 
‘L capsute 


Peptidog 

-000000000: 30900000600 
290000009000000000000000000000000000000 
L 000000000000000000000000000000000000000 


Inner membrane — Cell me! 


و وارد قسمت‌های زیرتر خودشان شوند. 
** برخی توکسین تولید و ترشح می‌کنند. 
جزایر پاتوژنسیتی ‏ وقتی باکتری‌ها به تعداد کم وجود دارند. ممکن 
Cul‏ که یک‌سری از ژن‌هایشان که قدرت بیماری‌زایی دارند فعال 


نباشند؛ اما وقتی به صورت کلنی باشند. این ژن‌های بیماری‌زا فعال شده 


ایجاد جزایر پاتوژنسیتی و در نتیجه باعث ایجاد بیماری می‌شوند. 
aff.‏ ۳ ۳ "۳ ۳5 4 ۰ 
بالتری‌ها به رو رسته رافل سلولی و خارج سلولی تقسیع می‌شونر: 
داخل سلولی 


باکتری داخل سلولی» می‌تواند داخل سلول SLE ot‏ باشد. داخل 
ماکروفاژ باشد يا داخل هر go‏ مایکوباکتریوم لپری و 78 باکتری‌هایی 
هستند که داخل jog Sle‏ قرار میگیرند. از باکتری‌هایی که داخل سلول 
اپی‌تلیال قرار می‌گیرند نیز می‌توان به شیگلا اشاره کرد که داخل 
سلول‌های اپی‌تلیال روده قرار می‌گیرد. 60۱ .2 ها دو دسته‌اند» آن‌هایی 
as‏ تاه Neal‏ خی مک و eat dela alah‏ آنگی 
Steal hats‏ تیال ویس iets PES‏ 
داخل سلولی اپی‌تلیالی هستند. سالمونلا تایفی می‌تواند هم داخل سلول 
اپی‌تلیال قرار بگیرد و هم داخل سلول ماکروفاژ دیده شود. 


مکانیسم ورود باکتری‌های داخل سلولی به سلول: اين باکتری‌ها 
دقیقا از همان مکانیسم‌هایی استفاده می‌کنند که سیستم ایمنی با 
استفاده از آن‌ها سعی در دفعشان دارد. ay‏ عنوان مثال» مایکوباکتریوم 


توبرکلوزیس, وقتی اپسونین (30 ) رویش قرار می‌گیرد. به راحتی به 


Pathogenicity Island ۲ 
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رسپتور CR3‏ روی ماکروفاژ وصل شده و وارد سلول ماکروفاژ می‌شود. 
همانطور که گفته شد. این باکتری در داخل ماکروفاژ از اتصال فاگوزوم 


به لیزوزوم جلوگیری می‌کند و جلوی هضم را ge‏ گیرد. 


مکانیسم بقای باکتری های داخل سلول در داخل سلول: بعضی 
باکتری‌ها مثل شیگلا یا E.coli‏ سلول را لیز کرده و سریع وارد سلول 
بعدی می‌شوند و دوباره سلول بعدی را لیز می‌کنند و الی آخر. اين 
باکتری‌ها در داخل سلول. از مواد elo‏ سلولی استفاده می‌کنند و 
مشغول تکثیر و تزاید خودشان می‌شوند.(رابینزنشیگلا و E.coli‏ تولید 
پروتئین میزبان را مهار می کنند.)باکتری دیگر لیستربا مونوسایتوژن 
ام کف Palas‏ هی کی او داتس داش ما تا شمیت 
این بار برخلاف TB‏ اتفاقا فاگولیزوزوم هم تشکیل می‌شود؛ اما باکتری 
فاگولیزوزوم را سوراخ می‌کند(رابینزناز طریق لیستریولایزین ۵ و دو 


فسفولیپاز» و از آن TIE‏ می‌شود. 
توکسین‌ها 


هر ماده‌ای که از باکتری‌ها خارج شود و باعث ایجاد تخریب و آسیب به 
بافت شود. این توکسین می‌تواند اندوئو کسین باشد یا اگزوتو کسین؛ 


اندو تو کسین (LPS)‏ جزئی از خود باکتری‌هاست «لیپوپلی‌ساکارید 
باکتری). ol‏ جزء فقط در باکتری‌های گرم‌منفی دیده می‌شود. 
لیپوپلی‌ساکارید یک بخش لیپیدی به نام لیپید A‏ و یک بخش ثابت 
پلی‌ساکاریدی و یک قسمت متغیر پلی‌ساکاریدی دارند Antigen)‏ 0) 
که در باکثری‌های مختلف» متفاوت است. انذوتو کسین به CD14‏ که 
روی ماکروفاژ نوتروفیل و مونوسیت‌ها (لکوسیت ها ) وجود دارد ۰ وصل 
می‌شود یا اينکه WTLR‏ را تحریک می‌کند(رابینز کمپلکس اندوتوکسین 
CD-14‏ به TLR-4‏ متصل شده و پاسخ cle‏ التهابی را آغاز می کند.) 
و به این ترتیب موجب واکنش سیستم ایمنی بدن و ترشح 
سایتو کاین‌های مختلف می‌شود. سایتو کاین‌هایی از جمله TNF‏ 1-ااو 
۱-2 ترشح شده و باعث ایجاد mde‏ تنفسی ) Respiratory‏ 
DICT (Distress Syndrome‏ و شوک سپتیک می‌شود. 


نکته: اگر اندوتوکسین به میزان کم وارد بدن شده ASL‏ اثر خوبی دارد 


و باعث فعال شدن سیستم ایمنی می‌شود؛ اما اگر مقدارش زیاد باشد . 


Disseminated intravascular coagulation ‘ 
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اگزو توکسین: پروتئین‌هایی هستند که از باکتری ترشح می‌شوند و 
باعث ایجاد تخریب می‌شوند. هم از گرم منفی‌ها و هم از گرم مثبت‌ها 
ترشح می‌شود و انواع مختلفی دارد؛ از جمله: پروتثاز. Shag gle‏ 
کوآگولاز: فیبرینولیزین» لسیتیناز و... .این توکسین‌ها به لحاظ ساختاری 
دارای یک Active Site‏ یا جایگاه فعال و یک جایگاه Binding‏ با 
اتصالی دارند. با قسمت 8, به سلول می‌چسبند و بعد این قسمت جدا 
شده (رابینزنزیر واحد A‏ را به داخل سلول منتقل می کند.)و قسمت A‏ 
عملکرد خود را نشان می‌دهد. 


برای JE‏ می‌توان به اگزوتوکسین کورینه باکتریوم دیفتری اشاره کرد 
که قسمت ۸0۲۱۷6 توکسین آن» 2 (EF) Elongation Factor‏ | که 
در سنتز پروتئین نقش دارد. غیرفعال می‌کند. همین Site‏ ۸۲۱۷6 در 
plo‏ باکتری‌هاء کار متفاوتی انجام می‌دهد؛ مثلا ویبریوکلرا و بعضی از 
E.coli‏ ها که اسهال آبکی ایجاد می‌کنند. با افزايش سطح CAMP‏ 
باعث okey!‏ اسهال می‌شوند.(رابینزدتوکسین سیاه زخم دو زیرواحد 
Slits‏ ۸ فاکتور oa)‏ فاکتور کشنده ذارد: که aay‏ از اتصال به زیر 


واحد B‏ وارد سلول شده 9 اثرات پاتولوژیک خود ر اعمال می کنند.) 
استار یک بار aby‏ لیر ithe‏ خیلی bits‏ این ed‏ 


نوروتوکسین‌هاء اگزوتوکسین‌هایی هستند که باعث نقص در عملکرد 
نوروترنسمیترها می‌شوند. مثل کلستریدیوم بوتولینیوم و تتانی که 
جفتشان ایجاد فلج می‌کنند. بعضی دیگر از اگزوتوکسین‌ها ایجاد 
شود. به بیماری مخملک leo‏ شده و /325اهایی در سطح پوست ایجاد 


خواهد شد. 


Super Antigen‏ این آنتی‌زن‌ها به صورت ۷1355 و توده‌ای سیستم 
ایمنی را فعال می‌ کند؛(تعداد زیادی از کلون cle‏ لنفوسیتی را فعال می 
کنند.) به همین دلیل پاسخ بدن بسیار شدید است. در این حالت Leak‏ 


مویرگ‌ها و حتی شوک در بدن را خواهیم داشت.(رابینز: مثل توکسین 
ale‏ عرش کوک افیا کیک که VISS‏ روم (Sais PS ph‏ 


Post-Streptococcal Glomerulonephritis * 


Ce gle th مخت‎ eS Sloat yaa ts 


Biofilm‏ در جاهایی که هر دو سطح مایع و جامد را با هم داریم مثل 
دریچه‌های قلب ale)‏ که doy yo‏ باشد. یک سطح جامد (خود دریچه) 
با یک سطح مایع (خون) دائما در تماس است . دیده می شود. Lacy)‏ 
جاهای بسیار مناسبی برای تجمع باکتری‌ها هستند. باکتری‌ها که تجمع 
پیدا کنند. همانطور که گفته شد. ple‏ پاتوژنسیته‌شان فعال شده و 
باعث ایجاد بیماری می‌شوند. به همین دلیل کلونی‌هایی که روی 
دریچه‌های قلبی به وجود می‌آیند. بسیار ویرولائت هستند. اين کلونی‌ها 
حتی ممکن است ژن‌های مقاومت Ay‏ نش glasses,‏ نیز فعال شود. این 
eg‏ از تخععات باکتری‌های spits‏ 21061۱0 نامیده می‌شود. 


سیستم ایمنی علیه بدن(اثرات زیان بار پاسخ ایمنی میزیان) 
گاهی سیستم ایمنی هومورال علیه بدن فعال می‌شود و گاهی سلولار: 


ولا dey SSE‏ با ان Cases‏ هه olen Jes‏ رات وا که 
وقتی سلول‌های ایمنی سعی می‌کنند گرانولومای bo: yo‏ به TB‏ را نابود 
ES‏ بافت ریه آسیب می‌بیند. مثال دیگر هم می‌توان به هپاتیت 8 


اشاره کرد. 


همورال: مثلا تب روماتیسمی؛ حتما شنیده‌اید که می‌گویند وقتی یک 
گلودرد چرکی گرفتین» اول پنی سیلین بزنید. علتش این است که 
آنتی‌بادی که M Protein ade‏ استرپتوکوک پیوژن تولید می‌شود. 
واکنش متقاطع دارد با پروتتین‌های دریچه‌های قلبی و ممکن است 


Geb‏ آسیب به آن‌ها شود. 


گاهی نیز اتصال آنتی‌زن به آنتی‌بادی» باعث ایجاد کمپلکسی می‌شود 
که این کمپلکس در بعضی از عروق. مثل عروق SHAT‏ رسوب می‌کند. 
مثالی که می‌توان برای این حالت برشمرد گلومرونفریت چرکی 
استرپتوکوکی CPSGN)‏ است. در بخش کلیه. بچه‌هایی را خواهید دید 
که یک گلودرد چرکی گرفته‌اند و ۱۰ روز بعد مشکل AIT‏ پیدا کرده 


اند. البته این بیماری خودمحدود‌شونده ual‏ 
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چگونگی فرار میکروب‌ها از سیستم ایمنی 


 *‏ بعضی‌ها اصلا در معرض سیستم ایمنی قرار نمی‌گیرند. مثلا 
عفونتی که در سطح پوست قرار دارد و وارد بدن نشده. اصلا 
سیستم ایمنی نمی‌تواند با gl‏ کاری داشته باشد؛ مثلا 
کلستریدیوم دیفیسیل در داخل روده توکسین خود را ترشح 
می‌کند پا مثلا پاکس ویروس ایجاد عفونت پوستی می‌کند و 
چون وارد بدن نمی‌شود. سیستم ایمنی کاری به آن ندارد. 

۶ بعضی‌ها آنتی‌زن‌هایشان را تغییر می‌دهنده مثل 
شیستوزوما(رابینزناسپیروکت. بورلیا و تریپانوزوما) . آنفلوانزا (به 
دلیل بازآرای ژنی» HIV‏ (پس از هر نسخه برداری» تغییراتی در 
نسخه برداری ایجاد می‌شود و نسخه جدید. نسبت به نسخه اصلی 
وفاداری ندارد) 

© بعضی‌ها نسبت به سیستم ایمنی ذاتی مقاوم‌اند: 

© بعضی‌ها نسبت به پروتئین‌های سیستم ایمنی مثل 
دیفنسین(رابینز:ترومبوسیدین, کاتلیسیدین) مقاوم‌اند.(رابینز: گونه 
های: فلا و ght‏ کرک از این مکانتیسم انتفادهمی (ait‏ 

Boe) محافطت مین‎ lA کیسولفان‎ Wis (foun tay © 

© بعضی‌ها پروتئین‌هایی دارند که با سیستم ایمنی مقابله می‌کند. 
مثل پروتئین A‏ در استا فیلو کوک اورئوس 

@ گاهی اوقات پروتئاز jlo ce‏ مثل نایسریاء هموفیلوس آنفلوانزا یا 
استرپتوکوک 

© گاهی اوقات می‌توانند در داخل فاگوسیت‌ها تزاید پیدا کنند مثل 
خیلی از ویروس‌هاء ریکتزیا 

۶ گاهی کمپلمان را غیرفعال می‌کنند. مثل هرپس ویروس. پاکس 
ویروس 

© گاهی در مقابل اینترفرون مقاومت دارند 

۶ بعضی‌ها اینترلوکین‌های مهارکننده سیستم ایمنی مثل اینترولکین 
۰ را ترشح می‌کنند. 

٩‏ هی هو کی Gad‏ کر این رم ور ارچ 
می‌کنند تا سیستم ایمنی به cle‏ آنکه به کموکاین رسپتور chal‏ 
بچسبد» به این شبه کموکاین رسپتور ها متصل شود. 

© بعضی ها اصلا خود سلول‌های سیستم ایمنی را نابود می‌کنند. مثل 
EBV , HIV‏ 

loan °‏ خیلی سریع عمل می‌کنند؛ تریشینلا هرچند از طریق 
خون وارد عضله می‌شود. اما اين فرایند آنقدر سریع اتفاق می‌افتد 
که سیستم ایمنی فرصت واکنش دادن به آن پیدا نمی‌کند 
(تریشینلا در داخل alae‏ نیز کپسول تشکیل می‌دهد و باز از 


@Olimpaye99 


سیستم ایمنی محفوظ باقی می‌ماند). مالاریا نیز که شیزونت‌هایش 
در داخل کبد تزاید پیدا می‌کنند» سریع به خون می‌ریزند و فرصت 
8 گاهی اوقات دور این عوامل عفونی سیست‌هایی به وجود می‌آید که 
٩‏ بعضی وقت‌ها هم آنتی‌ژن‌ها به صورت نهفته باقی می‌مانند و بروز 
۶ بعضی So‏ از میکروب‌ها خودشان را با پروتتین‌های میزبان 
می‌پوشانند. 


رابینز: بعضی باعث مهار MHC joy‏ و عرضه آنتی ژن می شوند. 


در واقع این مهمه که ما از روی نوع عفونت‌هایی که این افراد می‌گیرند. 
خفن ele gla esis‏ با teed ops plas‏ انش مشکل »داد 
مثلا افرادی که آنتی بادی سازیشان مشکل دارد» بیشتر عفونت‌های 
ob 5b‏ خارج سلولی می‌گیرند؛ مانند پنوموکوک یا برخی ویروس‌ها. 
افرادی که T Jobe‏ آن‌ها مختل است. بیشتر عفونت باکتریایی داخل 
سلولی و وبروسی می‌گیرند. آن‌هایی که سیستم کمپلمانشان خراب 
هموفیلوس آنفولانز؛ نایسریا پنوموکوک. اونهایی که نوتروفیل‌هایشان 
مشکل دارد با استاف طلایی, قارچ‌ها و بعضی از گرم منفی‌ها عفونت 
می‌گیرند. پس وقتی یک فردی را می‌بينیم که عفونت‌های مکرر قارچی 
می‌زند» زخم‌های پوستی دارد و بعد از کشت متوجه شدند استاف طلابی 
که مرتب پنومونی پنوموکوکی می‌گیرد اين فرد احتمالا کمپلمانش 
مشکل دارد. گاهی اوقات نیز ارگان‌هایی از بدن مشکل دارند که ما 
اختلالی در کانال‌های یونی‌اش مثل IS‏ ایجاد شده است و خیلی مستعد 


عفونت با سودومونا ایروژینوزا یا استاف طلایی یا بولخوریا است. 


افرادی که HIV‏ دارند مستعد عفونت‌هایی مثل کریپتوکوکوس زیروکی 
پوستش از بین رفته است؛ اپی تلیوم پوست جزو سیستم ایمنی ذاتی 
بدن است پس این فرد هم ضعف ایمنی دارد و در این افراد. عفونت 
داروهای تضعیف کننده سیستم ایمنی مصرف میکنند نیز سیستم 
ایمنی ضعیفی دارند. افرادی که سیستم ایمنی آن‌ها مشکل داره وقتی 
از بافتشون که دچار عفونت شده لام تهیه می‌کنیم و زير میکروسکوپ 
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می‌بینیم با عفونت افراد دیگه یکسری تفاوت هایی دارد. یکی از تفاوت 
هایش کم بودن سلول slo‏ التهایی در آن بافت است؛ در صورتی که اگر 
فرد سالم باشد در محل عفونت تعداد زیادی سلول های التهابی می‌توانیم 


تشخیص عفوننها 


#۶ یک سری رنگ آمیزی هایی داریم fos‏ ۳۱8 که در پاتولوژی 
خیلی استفاده می‌کنیم و می‌توانیم به کمک آن, باکتری. کرم. EIB‏ 
و تک ياخته را ببینیم. البته ویروس‌ها را نمی توانیم ببینیم ولی 
اتکلیویون بادی‌هاشون SIS‏ مشاهده اس 

۴ رنگ آمیزی‌های اختصاصی‌تری هم داریم؛ مثلا رنگ آمیزی گرم 
که در میکروب شناسی خواندیم گرم مثبت‌ها رنگ کریستال ویوله 
را نگه داشته و گرم منفی‌ها از دست می‌دهند. 

۴ رنگ‌آمیزی اسید فست برای مایکوباکتریوم و نوکاردیا استفاده 
epee‏ 

۶ رنگ آمیزی نقره را برای قارج‌ها و لژیونلا ونوموسیستیس می‌توانیم 
استفاده کنیم. 

oo &‏ اسیدشیف داریم یا PAS‏ که برای قارچ‌ها و تک یاخته‌ها 
استفاده می‌کنیم. 

رنگ آمیزی موسین برای اونهایی است که کپسول‌هایشان موسینی 
می‌باشد؛ fro‏ کربپتوکوک 

#۶ رنگ آمیزی گیمسا برای هلیکوباکتر پیلوری (در عفونت‌های 


Waleed Gases‏ مالیا اناوت کب 


رنگ آمیزی یکی از متدهای ما برای شناخت عفونت است. یکی از 
متدهای دیگر این است که بیاییم و P|‏ بادی نشان‌دار بفرستیم. ما 
درخون و بافتمون آنتی ژن داریم. اگر یک آنتی بادی داشته باشیم که 
برود به آن آنتی ژن بچسبد و یک نشانگری مثل فلوئورسنس و ید رنگی 
داشته woh‏ بعد از اتصال آنتی ژن به آنتی بادی اون نشان گر را ما 
می‌توانیم می‌بينیم. می‌توانیم خیلی از ویروس‌ها و باکتری‌ها را کشت 
بدهیم. می‌توانیم از روش‌های مولکولی استفاده کنیم؛ مثلا همان پروبی 
که uly‏ آنتی ژن آنتی بادی داشتیم می‌توانیم che‏ اسیدنوکلئیک 
ویروس يا باکتری استفاده کنیم. پس باز هم یک نشانگر داریم» یک 
پروبی که مکمل نوکلتیک اسید باکتری یا ویروس است و اگر آن SPSL‏ 
پا ویروس در خون CELL‏ وجود نداشته باشد این دو dy‏ هم نمی‌چسبند 


اسیدش موجود باشد پروب به آن چسبیده و ما فلوئورسنسی داریم که 
می‌توانیم آن را ببينیم. (تمام شکل‌ها بعد از اين قابل رنگی شدن) 


۹ 


, mes? 


B ۳ 


یک پنومولوک اس تکه رپلیولوک Must‏ دار هکه رپلیوگگک گرم + ls‏ زاره و 


زنبیرهها یکوتاه 
۳ 1 >. ف 
e A‏ ۲ 1 1 
a ۲‏ 
1 1 4 
ins‏ 
a‏ 1 
ee‏ | - 
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foe Sh gin Seip Pn 3‏ 
ان L‏ باسبل PS‏ منقی است در رتگ آمیزی نقره» ور رک آمیزی نقره عامل 


۳ 
میلروبی را به صورت قهوه‌ای با سیاه می‌بینیع 


۳ 4 oe re 4 a * a 
+شره‎ OF آمیژی نقره رر‎ Ly این با 4 اسپیروگت را راریع می‌بن که‎ 
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fe 8-39. Aspergillus colony showing fruiting body and 
ale hyphae in nasal septum. Silver stain. 
a v ۳ A 7 ee tee 
مثلا الان آمیب‌ها را می‌پثی رکه‎ WL, یافته‌ها را‎ Ly می‌تونه آمیب‌ها‎ PAS 


a oe oe‏ 7 ۳ تٍِِ« نم 4 ی ود یط 
رک آمیزی نقره البته برای فارج آسپرژیلوس له اسپوراشو می‌بینیع له اینبا فیوه‌ای pe, ool‏ 


Saal ۱ SY a a,‏ نا 
7 
Ree ~My sa‏ 

a 

ند » 3 

Kn 5" 

ک_ 1 5۹ - 

Elsevier 2005‏ © 
ad JS ~ 0 ‘i‏ و Zz‏ 
wl‏ رک آمیزی موس یکارمن است برا Sein SIs S‏ ی هکپسول موسینی 


۲ ۱ aa 2 9۷0۱۵ ماک ترس‎ bal yy سرت مرا ملو شرس که‎ peter ell,.qal 
مارم می‌شور.‎ eal, دار رکه این موس ی کارمن‎ J yp expt ماب‎ yl,» eilbghl OIA بل) ر هیر ی اسیر‎ 


pune مایلاکتریوم آویوم را‎ ew! 
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. .4 ۲ 4 ۲ / 
اسیر فست ecw)‏ می‌بینیع له باسیل صورتی درازی eu‏ له + شره. هل مربوط به 
es eee ye ae i ep re fo ad‏ ‘ 
مایلوبالتربوج oy)‏ اس تکه رک زمینه بافت gif‏ و این باسیل را به صور تکوتاه cyl‏ میلروسلوپ ایمونوفلوئورسانس اس تکه ولنش فلوئورسانس ایبار شره و ما این 
Gripes ۲‏ 7 
صورتی می‌بینی. تریپانوزوماها له ایبار سفلیس ale‏ را Pub‏ می‌بینی. 


این رک آمیزی با Sew shill‏ فیلی sly‏ پاپ awl‏ و تست سرطان رهانه رمع 
ny ee < 7 7‏ 
غانم‌ها استفاره می‌شه. هرپس ویروس را by!‏ می‌بن که Gyn‏ هسته ور L bly‏ 
5 ری 
سلول به هع silos‏ و ما یک مولتی نوللئوتیر باینت سل را «اریع می‌بینیم. 


این رک آمیزی PAS‏ مربوط به موکورمیلوز است. 


۳ گروه جزوه‌نویسی مهر ٩۴‏ 


2% ee ™ 3 
@ 4 een bay 


oy)‏ رک آمیزی پاپائیگولاس تکه پاپ pawl‏ یه فانم اس تکه Gay‏ یافته را به اسم 


۲ ۲ ۳ ۲ ۳ 
تریلوموناس واژثالیس را ely‏ مشاهره می‌لنیع. 


رک آمیزی H&E‏ است از ty,‏ عفونت پنوموسیستیس را می‌بینی که یه عقوت 


wo ۲ ‘a woo. 
ee آمیزی‎ Li, و اجرامش را «اریع در این‎ or کف آلور ایبار‎ 


oo os as “A 
آمیزی‎ Li, تولسوپلاسما عفونت مفزی ایب «گرره در این فر رکه ما این عفونت را با‎ 
همانطو رک هگفتیم الا روش‌های موگولار یا اسیرئولثیک پروب‎ pune H&E 


. 7 
فیلی لاربرر اره . 


مگ انیت دا اما Soke‏ کلف نفخ ما ابش ین کم باقه و 
اگر بخواهیم یک پروب بفرستیم چون تعداد کم است. متوجه عفونت 
نشویم؛ پس نوکلتیک اسید این عوامل ab ASL‏ & ویروسی را HIS‏ 
میدهیم. مثلا BO‏ نسخه اسید نو کلئیک را به یک میلیون نسخه افزایش 
می‌دهيم که So‏ شناسایی آن سخت نباشد. اگر در بدن هیچ عفونتی 
وجود نداشته ASL‏ تزاید پیدا نمی‌کند» اما اگر ۳۰ تا ۴۰ نسخه ویروس 


L‏ باکتری در بدن وجود داشته باشد. تزاید پیدا کرده و باید عوامل آن 
آن شناسایی شوند. این روشء Nucleic acid amplification test‏ 
نامیده می‌شود که در مواردی همچون عفونت ناشی از گنوکوک. 
کلامیدیاء توبر کلوز و هرپس قابل استفاده است. البته گاهی اوقات این 
روش برای کنترل پروسه‌ی درمان هم استفاده می‌شود؛ به عنوان مثال 
در مورد بیماری که به هپاتیت 6 مبتلاست. این روش انجام می‌گیرد و 
با توجه به نموداری که حاصل می‌شود. روند پیش‌برد درمان کنترل 
بیماری در بدن فرد. با تعداد آن‌ها پس از درمان داروبی و انجام PCR‏ 


مجدد مقایسه می‌شود. در این )1449 عود کردن بیماری نیز با مقایسه‌ی 
کیفی است و هم به صورت کمی؛ یعنی هم وجود عامل بیماری تشخیص 


ald‏ مب شوه مهم فا امنهر یفن ققصی ey SI ME‏ اسف 
اما Cayo‏ بعر یکه فیلی dopa‏ و فیلی هم سوژه‌ی سوال امتمان میشه © 
انواع پاسخ بافتی بدن ما به انواع عفونت‌ها 

عفونت‌ها انواع مختلفی دارند: 


© عفونت چرکی یا سوپراتیو که gb‏ آن بیشتر ارتشاح 
نوتروفیلی در بافت دیده می‌شود. 

© عفونت تک‌هسته‌ای و گرانولوماتوز که در بافت‌ها ارتشاح 
سلول‌های تک‌هسته‌ای OLS‏ می‌شود. 

٩‏ عفونت‌های ویروسی که byl Lb‏ پاسخ سایتوپاتیک و 
سایتوپرولیفريتیو دیده می‌شود. 

sb عفونت‌های ناشی از توکسین‌های باکتریایی قوی که‎ ٩ 
آن‌ها نکروز میعانی دیده می‌شود.‎ 


فاز نهایی همه‌ی این عفونت‌هاء عفونت مزمن و نهایتا اسکار است. 
عفونت سوپراتیو Supprative‏ 


همانگونه که از اسمش برمی‌آید. در این عفونت چرک دیده می‌شود. 
تعداد نوتروفیل‌ها در بافت زباد بوده و تخریب بافتی شدید است. 
همچنین نفوذپذیری رگ‌ها افزايش زیادی پیدا کرده‌است و میزان نکروز 
در بافت‌های چرکی هم obj‏ است. این عفونت معمولا در اثر باکتری‌های 
خارج سلولی ایجاد می‌شود؛ مانند کوکسی‌های گرم مثبت يا باسیل‌های 


گرم منفی. میزان بروز علایم بسته به مکان و نوع عفونت است. 
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۷ t و‎ # er 
eh + ی‎ a 
a ee ve He 
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این بافت, مربوط به ریه‌ی فرری مبتلا به پتوموگوگ است. عفوفت از نوع سوپراتیو 
شش با ۲ os ee ae‏ 
است و ارتشاح وتروفیلی زباری هع ony‏ می‌شور, اما آلوئولای ریه له قسمت‌های 


a H id a oe fe 2 pas 
لمی‌شور.‎ OA را جرا م ی‌لذر هنوز ربره می‌شور و آبسه‌ای همع‎ Yl مئلف‎ 
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cyl‏ تصویر همان بافت ,4 است اما فرر مبتلا به استاف است. yy‏ این حالت آلوئولاها 
sey ۳ aa 3 a ۲‏ ۱ 

هع oy‏ نمی‌شو سپتاهایی له Cy‏ قسمت‌های مفتلف انتهای ریه وبور دار o>‏ 

۲ ۲ ین 6 7 wat‏ و 0 

ثمی‌شور. به عبارت و توتروفیل‌ها تجمع rio lay‏ سپتاها از (yy‏ رفته و du)‏ 


alts‏ می‌شور و نها چرک ایبار می‌شور. 
عفونت‌های گرانولوماتوز 


در عفونت‌های تک‌هسته‌ای» بیشتر ارتشاح لنفوسیتی od‏ می‌شود اما 
مونوسیت و پلاسماسل هم در این عفونت‌ها دیده می‌شود. انواع مختلف 
این عفونت. ارتشاح سلولی مختلفی دارد؛ به عنوان Jo‏ در مورد 


سفلیس (اسپیروکیت)» بیشتر تجمع پلاسماسل‌ها دیده می‌شود. 


پاسخ گرانولوماتوز در فاز حاد پاسخ به عفونت وبروسی هم دیده می‌شود. 
همچنین در موارد عفونت باکتری‌های داخل سلولی و WISI‏ نیز اين 
نوع پاسخ os‏ می‌شود. در فاز مزمن عفونت باکتریایی نیز ممکن پاسخ 
تک‌هسته‌ای ایجاد شود. 


هنگامی که بدن قادر به دفع یک ole‏ میکروبی نباشد. اگر توان 
کشتنش را داشته باشد. که آن را از بین می‌برد اما اگر آن عامل مقاوم 


@Olimpaye99 


باشد. مانند باکتری عامل سل. سلول‌های ایمنی اصراف آن یک دیوار و 
حفاظ از بافت فیبروز ایجاد می‌کنند و به وسیله‌ی ماکروفاژها آن را مهار 
می‌کنند (ماکروفاژها به جاینت سل تبدیل می‌شوند). این سد کردن به 
نوبه‌ی خود خوب است و مانع انتشار می‌شود اما در بافت میزبان» سبب 
ایجاد آسیب می‌شود. مانند گرانولومی که در مورد توبرکلوز یا 
هیستوپلاسما کپسولاتوم اتفاق می‌افتد يا گرانولومی که در برابر تخم 
شیستوزوما در مثانه رخ می‌دهد. 


این تصویر مربوط به بافت ریه‌ی فرر مبتلا به عغوفت ریوی اس تکه پاسخ از نوع 


گل‌هسته‌ای است و سلول‌ها بیشتر از وع لنفوسیت است. 


این تصویر Dope‏ به زفع پوستی (aU‏ از سفلیس است له ارتشاح سلولی بیشتر CA‏ 


از تهمع پلاسماسل‌هاست. 


این تصویر هم exis SL,‏ مربوط به پیماری سل است. گلروز ‏ این بافت به 
صورت (nrcrotysing ( Luly‏ گرانولوم است. (گلروز به صورت Sis‏ 
oxy‏ می‌شور). رر این نوع پاسخ. سلول‌های التهایی گک‌هسته‌ای و سلول‌های غول‌پیلر 


پنرهسته‌ای نیز ربره می‌شور. 
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¥ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


فاز نهایی هر التهابی اگر باقی بماند. التهاب مزمن است و ممکن است 
اسکار بافت فیبروز به جای سلول اصلی بافت) نیز ایجاد بشود.نوتروفیل 
داریم ولی تشکیل آبسه به آن صورت رویت نمی‌شود. در فردی که به 
cle‏ عفونت ریوی پنوموکوکی به عفونت ریوی استافیلوکوکی مبتلا شده 
است . به دلیل از بین رفتن Septum) hoe‏ ۰ ساختارهای آلوئولی عملا 
از بین رفته و دیده نمی‌شوند. هم‌چنین نوتروفیل‌ها تجمع يافته و آبسه 
و چرک تشکیل می‌شود. پس نوع میکروارگانیسم دخیل در ایجاد عفونت 
fl dtl ocala‏ ماع خی در قات‌های شک dich‏ 
ای و گرانولوماتوز: بیشتر مونوسیت‌ها و به میزان کمتری لنفوسیت‌ها و 
پلاسماسل‌ها هستند. بسته به نوع عفونت « سلول‌های درگیر در سرکوب 
عفونت هم می‌توانند متفاوت باشند؛ مثلا در بیماری 
Syphilis) La»‏ بیشترین نوع سلول‌های تک هسته‌ای درگیر ؛ 
پلاسماسل‌ها هستنددر چه عفونت (gle‏ دیده می‌شود ؟ Mee‏ در 
موردویروس ها . حتی عفونت‌های فاز ole‏ هم با تجمع سلول‌های تک 
هسته ای همراه است. در مورد باکتری های داخل سلولی و در مورد 
hole 1S)‏ ای عقوت هام نک ail el ti‏ مین Side‏ 
های ob Sb‏ هم ممکنه تک هسته‌ای بشوند پا در همین طور در مورد 
ناو es‏ ای lage‏ بایدر که عانل ریماری سین بخ 


قبلا در مورد آن توضیح داده شد. 


اما گرانولوما چگونه تشکیل می‌شود ؟ وقتی بدن قادر به دفع یا نابودی 
یک عامل میکروبی نباشد - مثلا درمورد باکتری‌های مقاومی نظیر سل 
-به کمک اجزای ایمنی « عامل مذکور را احاطه کرده و با تشکیل بافت 
فیبروز عفونت را محدود می‌کند و مانع گسترش آن می‌شود. از جمله 
سلول‌هایی تحت (giant cell) po cul glee‏ تشکیل was‏ 
تشکیل گرانولوما به خودی خود سودمند می‌باشد ۰ چون عفونت را 
نیز در آن بافت رخ بدهد که این وجه مشکل‌ساز و منفی ماجراست ؛ 
مثل گرانولوماتوزی که در مبتلایان به توبرکلوزیس ۰ هیستوپلاسما 


پا ایجاد اسکار پیش برود. تشکیل اسکار در یک ناحیه به معنی تشکیل 
بافت فیبروز در آن می‌باشد. به عنوان مثال هپاتیت 8 در ابتدا به صورت 


عفونت هپاتیتی مزمن مبدل شود. 


هپاتیت در کبد هم‌چنین می‌تواند به سیروز » نکروز بافت کبد و سپس 
فیبروز شدن آن منجر شود. که در نتیجه آن بافت فیبروز جایگزین بافت 
کبدی گردیده و سبب ایجاد حالتی دانه دانه در کبد می‌شود و بدین گونه 
عملکرد کبد از دست می‌رود. یا مثلا مشکلاتی که به واسطه حضور تخم 
شیتوزوما در فضای مثانه و رسوب آن در جدار مثانه بروز می‌کند. در 
این حالت اطراف تخم . گرانولوما و بافت فیبروز ایجاد می‌شود و این 
موضوع « عملکرد مثانه را تحت‌الشعاع قرار می‌دهد. در واقع چون جدار 
فیبروز شده‌ی مثانه به مانند plo‏ نواحی آن . قابلیت اتساع ندارد . 
نمی‌تواند در فرایند جمع‌آوری ادرار نقش موثری ایفا کند و بدین گونه 
با فیبروز شدن جدار مثانه . قابلیت ذخیره‌سازی ادرار در آن کاهش می 
wh‏ (در حالت عادی مثانه تا ۵۰۰ سی‌سی گنجایش برای ذخیره ادرار 
دارد). اين اتفاق Geb‏ تکرر ادرار و مراجعه زود به زود فرد 4 WC‏ 


می شنوق: 


مثال دیگر مبتلایان به عفونت‌های توبرکلوزیسی هستند ۰ محل بروز این 
عفونت‌ها لزوما در ربه نیست و ممکن است پریکاردیوم فرد را هم درگیر 
کند. در این صورت به مانند مثال قبل ‏ بافت فیبروز در پریکارد تشکیل 
می‌شود. این بافت فیبروز شده به واسطه قدرت انبساط و اتساع کمی 
که دارد مانع از عملکرد نرمال پریکارد می‌شود و درنتیجه حرکات قلب 
راهم موه میک این esha iM! BIG‏ بو تکار ووت 


pericarditis)‏ گفته می‌شود. 


Se 
و و کیره رسب‎ 

۳ oy Fhe bi ates ts ۳ 
۱ 3 ee nee tes 3 


۰ x ¢ جر اون‎ 7 pr 
ee Se of ی‎ 

ve in ae 
eet gp 2 See Oe A 
eer at ۷ ود‎ 


در تصویر « تفع شیستوزوما هماتوبیوح را به رگ بنفش 9 در جرار مثانه مشاهره می‌کنیر 


گنه وی toad 28h‏ اهاط شزه ii)‏ 


واکنش cle‏ سایتوبا تیک- سایتوپرولیفریتیو cytopathic-)‏ 


(cytoproliferative 


این که چه باکتری a>‏ مکانیسمی دارد مهم است. واکنش سایتوپاتیک- 


سایتوپرولیفریتیو در عفونت‌های ویروس درآن سلول میزبان به خاطر 


۳ گروه جزوه‌نوبسی مهر ٩۴‏ 


تهاجم ویروس دچار تغییراتی می‌شود. در این حالت ممکن است نکروز 
و یا تزاید(0۲0۱1]6۲1100) سلولی ono‏ شود . بعضی از ویروس ها 
نظیر سایتومگالوویروس(۷۷)) و هریس ویروس می‌توانند باعث ایجاد 
jo proliferation‏ سلول شوند. 


هم پیوستن سلول‌ها و تشکیل سلول‌های مولتی نوکلئتید شود . 


Elsevier 2005‏ © 
تشکیل Joli‏ در عفونت های ویروسی - نظیر موارد Fog]‏ & ویروس 


هرپس - که به علت جدا شدن اپی‌تلیوم از بافت‌های زیرین و تجمع 


jon 7‏ 
این مولتی تولفقیر جاینت سل اس تکه bell‏ وه oh a teas‏ بوره . 


ale‏ در آن deb‏ صورت می‌پذیرد ۰ هم از دیگر اتفاقات بروز یافته بر 


هم‌چنین ممکن است تغییرات دیسپلاستیک مشاهده شود . دیس‌پلازی 


ایجاد دیس‌پلازی و نهایتا jay‏ سرطان شوند. به عنوان مثال ؛ هرپس 
ویروس تیپ A‏ در ارتباط با سارکو کاپوس (ew!‏ يا ویروس پاپیلومای 


(Human Papillomavirus), sls!‏ که سبب ایجاد سرطان دهانه 


(we. . : 2‏ 
در Lv,‏ فرر (wl‏ هرپس ویروس پنر هسته ای می بیثیر Soll‏ به هرپس وبور 
راشته O pig‏ هسته در رافل LL‏ سلول و fall!‏ باری هسته ای را چاریر مشاهره می 
رحم می‌شود. sit‏ 


این هم بایوپسی L‏ فرر یکه مبتلا به Kaposi sarcoma‏ می باشر 
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(gi‏ تصاویری از L‏ تاول در بیمار آلوره به ویروس هرپس سیمپالس است . يا این 


ia ~ 4 a ۳‏ 
اییگلوژن باری در هسته LS‏ فرری اس تکه آلوره به هرپس ویروس بوره 


علوم پایه 99 


جلسه بیست و چهارم: بیماری‌های ژنتیک (۱) 


مدرس: دکتر زارع میرزایی 


نویسنده: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم پزشکی Ola!‏ 


از لحاظ اتیولوژیک. بیماری‌ها در سه گروه عمده جای می‌گیرند: قبل از اتمام پروژه ژنوم انسانی. برآورد می‌شد که حدود ۱۰۰ هزار 
توالی کد کننده پروتئین در ژنوم انسان وجود دارد. اما پس از اتمام 
این پروژه مشاهده شد که تنها حدود ۳۰ هزار ژن در ژنوم انسان 
بیش از ۶۵/ بیماری‌ها اساس ژنتیکی دارند و این درصد وجود دارد که فقط ۸۲ آن‌ها پروتئین‌ها را کد می‌کنند. یعنی TAA‏ 
همچنان در حال VE‏ رفتن است زیرا به تدریج» شناخت بشر ژنوم انسانی. هیچ پروتئینی کد نکرده و در عوض,. اثر تنظیمی بر 
از ژنوم انسانی و اثرات تنظیمی نواحی مختلف ژنوم در حال بیان ple‏ ژن‌ها دارند. 

افزايش است. بیماری‌های ژنتیک. طیف وسیعی از بیماری‌ها 


e‏ بیماری‌های ژنتیک؛ مانند آنمی داسی‌شکل 


حدول زین نشاه دهد که تفاوت‌ها جقد انتبت: سانه 1۶ 
تفایض ماه ای با کاتسها با شام میرن جدول زیره نشان می ات bois ae‏ 
ارگانیسم‌های مختلف. تفاوت چندانی با هم ندارد اما عجیب‌تر این- 


بیماری‌های محیطی؛ مانند مسمومیت با af CO‏ تعداد ون‌هایشان از آن هم تفاوت کمتری دارند. برای efits‏ 
بیماری‌هایی که هر دو دسته عوامل ژنتیکی و محیطی بسیار جالب است که چگونه انسان تنها با ۱۱ هزار ژن اضافه‌تر از 
در بروزشان دخیل‌اند؛ مانند دیابت و بیماری فشار خون کرم گرد. تا اين اندازه از این ارگانیسم پیچیده‌تر است. 

۰ ۱ 2 = : = ها تی-‎ le 2 این‎ 
Organism Genome Size (Bases) | Estimated Genes eter به این دسته بیماری‌هاء بیماری‌های‎ 
Human (Homo sapiens) 3 billion 30,000 فاکتوریال هم اطلاق می‌شود.‎ 


Laboratory mouse (M. musculus) | 2.6 billion 30,000 


+ + awe ie pars | ۳ ۱ ها‎ Pa ۰ د‎ 
Mustard weed (A. thaliana) 100 million 25,000 ۳ کت تن‎ ane mi SSI ر برور‎ 


دارند. برای مثال» داروی کلرامفنیکل در یک فرد عارضه‌ای 19,000 Roundworm(C. elegans) 97 million‏ 


نشان نداده و فردی Ko‏ دچار مسمویت با آن odd‏ یا 13,000 Fruit fly (D. melanogaster) 137 million‏ 


Yeast(S. cerevisiae) 12.1 million | 6,000 اتیک تیان می‌دهد. این تفاوت. به‎ ce های ایدیو‎ Sly 
Bacterium (E. coll) | 4.6 million 3,200 ۱ ۳ ۲ ۲ oa 
— Rr توانایی متابولیک و آنزیمی فرد برمی‌گردد که ژن چه‎ 


آنزیم‌های متابولیکی ,\ به ارت برده نت بنابراین در آینده. 
برای بیماری‌های محیطی خالص os‏ اساس ژنتیک قائل می شوند. 


Human immunodeficiency virus (HIV) 9700 9‏ 
قبلاً گفته می‌شد که هر ژن. یک dads MRNA‏ می‌کند اما امروزه 
دانسته شده است که a‏ دلیل پدیده‌هایی مانند alternative‏ 
رتیت ale seus‏ یه تلم GWE‏ کون باتوی ارت splicing‏ قطعات مختلف اگزون می‌توانند جابه‌جا شوند و بنابراین 


ی این sah X pyrene ate‏ تیه در ree AS‏ شور از یک ژن. بیش از یک 1۳15۸ و در نتیجه. پروتئین حاصل 


می‌شود. بنابراین با وجود ۳۰ هزار ژن. تعداد بسیار بیشتری پروتئین 


پروژه ژنوم انسان (HGP)‏ انسانی شناخته شده است. 


اين پروژه در سال ۰۲۰۰۱ اولین draft‏ ژنوم انسانی را منتشر کرد علاوه بر alternative splicing‏ تغییراتی پس از ترجمه نیز روی 


ون lle‏ ۲۰۶۲ تقوییا این پروژه کامل شد: هنوز هم این پروزه پروتئین‌ها اعمال می‌شود. اضافه شدن عوامل قندی» هیدروکسیلی, 
ادامه دارد و در خصوص جمعیت‌های مختلف )$9 ail‏ کار می‌شود. 


کربنی و opt‏ به پروتئین‌ها می‌تواند اثرات مختلفی داشته و بنابراین 
اکنون نو کلئوتیدها و کدون‌های ژنوم انسانی Soe‏ شده‌اند اما انواع مختلف ایزو آنزيم‌ها. رسپتورهاء لیگاندها 5 غیره ر از یک »s‏ 4 
ک هبار از نها هی متخ خرس حتی یک MRNA‏ منحصر به فرد خواهیم داشت. 


eee ۱‏ ۱ ۱ 
ژن: توضیح سه اصطلاح 


es Slang‏ که فیط رفس J Regus ails‏ بیماری‌های ارثی «hereditary)‏ بیماری‌هایی که از تخمک یا 
(پروتتین یا (RNA‏ را کد می‌کند. اسپرم معیوب به ارث می‌رسند و فرد می‌تواند Gn!‏ بیماری‌ها را به 
نسل‌های بعد از خود نیز انتقال دهد. 


بیماری‌های خانوادگی (familial)‏ بیماری‌هایی که در یک خانواده 


بیماری‌های مادرزادی (Congenital)‏ مانند سندروم داون؛ فرد با 


این بیماری‌ها زاده می‌شود. gels‏ بیماری‌های ژنتیک, مادرزادی 
نیستند. برای مثال. بیماری هانتینگتون کاملاً اساس ژنتیکی دارد 
ولی فرد معمولاً در دهه‌های چهارم - پنجم به بعد. علائم بیماری 
را نشان می‌دهد. همچنین هر بیماری مادرزادی هم ارثی نیست. 
برای J‏ مادری که در بارداری» داروی تراتوژن مصرف می‌کند. 
نوزاد تازه متولد شده یک سری idle‏ مانند نارسایی قلبی - عروقی 
و دفرمیتی اندام دارد که مادرزادی بوده اما ارئی نیست. 


بیماری‌های ژنتیک: 


این بیماری‌ها در اثر تغییرات دائمی در obey! DNA‏ می‌شوند. به 
عنوان مثال. موتاسیون‌های کروموزومی به صورت ساختاری (مانند 
یقحای با GUS) 4s‏ با هی یر ارفا حیانته 
مونوزومی‌ها و تری‌زومی‌ها) داریم و برخی تغییرات ژنی» بسیار 


ظریف‌تر بوده و حتی در حد یک نوکلئوتید هستند. 


بیماری‌های کمپلکس مولتیژنتیک (مولتی‌فاکتوریال)» بیماری‌هایی 
هستند که از تغییر دائمی مجموعه‌ای از ژن‌ها حاصل می‌شوند. برای 
مثال. بیماری روماتیسمی می‌تواند از مجموعه‌ای از تغییرات در ژن- 
ها HLA‏ حاصل شود که به صورت ارثی به فرد می‌رسد. Leg!‏ هم 


به معنی جهش نیست؛ می‌تواند یک پلئومورفیسم ژنی باشد و بعدا 


جهش‌هایی در plo‏ مناطق ژنی» سبب ایجاد بیماری می‌شوند. 


پس به طور خلاصه. انواع موتاسیون‌ها این گونه دسته‌بندی می‌شوند: 
v‏ 
v‏ 


موتاسیون‌های کروموزومی به صورت تغییرات ساختاری 
شدن کل یک کروموزوم 


۷ موتاسیون ژنی به صورت تغییرات ظریف در سطح ژن 


جزوه AF‏ به اختلالات کروموزومی (ساختاری يا تعدادی)؛ 
اختلالات سیتوژنتیک نیز می‌گویند. 


می‌تواند ارئی باشد و سبب بروز بیماری Sy)‏ شود (در سلول‌های 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = = 


(germ cells) LI;‏ در گنادها باشد و توسط گامت‌ها به فرزند 
منتقل شود) یا law‏ در سلول‌های سوماتیک رخ دهد و سب ایجاد 
کانسرها و برخی clemalformation‏ مادرزادی شوند. Gly‏ 
«flee‏ در کانسرهاء انواع و اقسام تغییرات نی را شاهد هستیم که 
lax‏ اختصاص به آن نثوپلاسم خاص دارند. Se‏ در لوسمی 
میلوئیدی مزمن (CML)‏ جابه‌جایی از کروموزم ٩‏ به ۲۲ داریم 
((۲)9:22) که البته اختصاص به CML‏ ندارد ولی یک راهنمای 


برخی از این تغییرات ژنی» با درمان برگشت پذیرند. یعنی سلول‌های 
حاوی یک تغییر ژنی از on‏ رفته و دیگر قابل شناسایی نباشند. 


تغییر منجر به سندروم داون به صورت "موزائیسم " بعداً به صورت 

سوماتیک رخ می‌دهد (تعدادی سلول طبیعی بوده و تعدادی در 

میتوزهای بعدی. دچار تریزومی ۲۱ می‌شوند). 

انواع موتاسیون‌های ژنی: 

۷ موتاسیون‌های نقطه‌ای: جهش در تنها یک نوکلئوتید 

۷ موتاسیون‌های تغییر چارچوب frameshift)‏ انواع حذف و 

۷ موتاسیون توالی‌های تکراری سه‌تایی: مانند تکرار CGG‏ در ژن 
1 به تعداد مختلف که در حد مثلا ۲۰-۰ تا در فرد 
طبیعی عادی است اما پس از جهش. تعدادشان زیاد می‌شود. 
برای مثال در فرد مبتلا به (FXS) Fragile X syndrome‏ 
می‌بينيم ۳۰۰ تا ۴۰۰ توالی CGG‏ در ژن 111011 وجود دارد 
که بر بیان این ژن اثر گذاشته و سبب بروز علائم این بیماری 
می‌شود. Gil‏ جهش‌های از نوع دینامیک هستند؛ یعنی 
تعدادشان نسل به نسل افزایش يافته و شدت علائم نیز بیشتر 


می cee‏ 
موتاسیون‌های نقطه‌ای در توالی‌های کد کننده: 
در این نوع موتاسیون» یک باز جایگزین GL‏ دیگری می‌شود. انواع 
بفانسهه lis‏ تفای 
موتاسیون خاموش: در اثر موتاسیون. اسیدآمینه تغییر نمی‌کند. 


موتاسیون بی‌ معنی nonsense)‏ در اثر موتأاسیون. پیروتئینی 
wei‏ نمی‌شود یا پروتئینی فاقد عملکرد تولید می‌شود (در اثر 
تبدیل کدون به یک (stop codon‏ 


< 5 ۵ _- ۲ 65 ۲ 
= 5 = 


اسیدآمینه تغییر می‌کند که اين تغییر به دو گونه است: زنجیره بتا قرار گرفته و کل ساختار زنجیره بتاگلوبولین را تغییر 


۱ ۰ دهد (به Bs Ba Gl‏ تولید می‌شود) که سبب ایجاد J‏ 
0 تغییر محافظاکارانه (CONServative)‏ اسیدآمینه = eS‏ = 


جایگزین‌شده حاصل از جهش, از نظر ساختار 


جای Lys‏ که هر دو اسیدآمینه بازی هستند). بنابراین 6 را در همان ژن می‌بینید. 


تغییر زیادی از نظر عملکرد در پروتئین ایجاد نمی‌شود. 
39 38 


تغییر monconservative‏ اسیدامینه جایگزین‌شده. Normal‏ 


از نظر بیوشیمیایی با اسیدآمینه اصلی متفاوت است sae —— Th —— Gin‏ 
allele ; ۱‏ 

بنابراین پروتئین از نظر عملکردی و آنتی‌ژنتیک 

دستخوش تغییر می‌شود. 


Point mutations 


01 — سسستب‎ No mutation ۲۳ نب‎ | 
ii a ۷ 1 Silent Nonsense Missense 
7 38 


conservative ۰ non-conservative 
MRNA ¢¢5, CAG در این‌جاء در اثر جهش, توالی‎ DNAlevel ATC TCC 

cpl (کدون پایان) تبدیل شده است که از‎ UAG به‎ ۵۱ UAG AGG 

نات ۳ نقطه, تولید پروتئین متوقف می‌شود FB)‏ یکی از 

انواع تالاسمی به نام بتاتالاسمی را ایجاد می‌کند. 

بیماری‌های تالاسمی. به اختلالات کمی زنجیره‌های 

هموگلوبین (فقدان یا تولید کمتر زنجیره‌ها) اطلاق 


می‌شوند. 


Oe wei 


در تصویر مثال دیگری از موتاسیون نقطه‌ای نوع Missense‏ را در 


البته این جهش‌ها log‏ ژن کدکننده اتفاة 
Z|. ۲ ۱‏ ۲ 2 بت یبن خسن وم روی رن ce)‏ 
ژن کدکننده زنجیره بتاگلوبین پروتئین هموگلوبین می‌بینید. 


نمی‌افتند. جهش در نواحی غیر کد‌کننده مانند 
پروموتر و enhancer‏ و توالی‌های بین اگزون و 


اینترون نیز SIS!‏ مشابهی ایجاد می‌کنند. 
AMINO ACID‏ 


GLUTAMIC 
ACID 


VALINE 


مثالی از موتاسیون frameshift‏ را در زير می‌بینید. مشاهده می- 
کنند که حذف IG‏ کدون سوم. منجر به تغییر چارچوب خواندن 
MRNA‏ شده و به cle‏ گروه خونی A‏ فرد گروه خونی () دارد. 
البته در مورد اين Ml‏ این تغیی یک پلئومورفیسم است و بیماری 


ایجاد نمی‌شود. 


.. Leu — Val - Val — Thr— Pro 
. CIC’GTG. GiG -ACC.CCT) tm: 


۱ 


GIO GIG ارت‎ ACC COle | پی‎ 


USS) Sess! Paes 
Leu- Val - Val — Pro—Leu 


altered reading 
frame لس‎ 


موتاسیون تکرار توالی‌های سه‌نوکلئوتیدی: 


به معنی تقویت یک توالی سه‌نوکلئوتیدی که عموماً حاوی سیتوزین 
© و گوآنین G)‏ است. افزايش تعداد اين توالی‌ها در برخی 
بیماری‌ها (شاخص‌ترین: سندروم X‏ شکننده که از مادر به پسر 


منتقل می‌شود) رخ می‌دهد. در افراد طبیعی, به طور متوسط. VA‏ 
تکرار CGG‏ در ژن FMRI‏ روی کروموزوم X‏ وجود دارد که در 
sgt ae inte esl wes Pes PR aS) alas‏ 
ol‏ بیماری‌ها از نوع دینامیک هستند و نسل‌به‌نسل تشدید می- 


برخی علائم بیماری FXS‏ بزرگ gad‏ بیضه‌ها پس از بلوغ 


(macroorchidism)‏ تغییرات چهره و عقب‌ماندگی ذهنی 


جزوه VF‏ اگر تعداد تکرارهای CGG‏ کمتر از ۲۵۰ باشد. علائمی 
بروز نمی‌کنند و فرد از نظر 7265 ناقل محسوب می‌شود. طی 
نسل‌های بعدی. با افزايش تکرار این توالی» بیماری ایجاد می‌شود. 


بسته به نوع بیماری» تقویت طی گامتوژنز (در تخمک‌گذاری و 
ابپرسات زیت تفای می‌فتدد ay‏ هی دلیل, ay‏ این بمازی‌ها 
دینامیک (پویا) می‌ گویند. 


اما مثلاً بیماری‌های تک‌ونی (مندلی) (مانند سندروم مارقان یا 


ABO A allele 


ABO O allele 


’wwF_~'teaeia 
= = = 


۸ های غیر کد کننده: 


همان‌طور که گفتیم. ٩۸‏ ژنوم» کدکننده پروتشین نیستند. عوامل 
تنظیم کننده‌ای مانند RNA‏ 6۲0لها (توالی‌های ۱۰ تا ۲۰ 
نوکلئوتیدی) تا ClaRNA‏ غیرکدکننده بزرگ که در بروز انواع 
بیماری‌های ارثی و بدخیمی‌ها نقش Sor jb‏ محصولات این 
نواحی هستند. برخی عوامل درمانی با اثر بر این RNA‏ 4 
صورت pe‏ مستقیم بر بیان ژن‌ها در بیماری‌ها تأثیر میگذارند. 


بیماری‌های مندلی: 


بیماری‌هایی که از نقص تنها یک ژن ایجاد می‌شوند و به سه گروه 
* _ اتوزومال غالب (AD)‏ 


* _اتوزومال مغلوب (AR)‏ 
* _ وابسته به (X-linked) X‏ 


جزوه AF‏ بیماری‌های مندلی خانواده بزرگی را تشکیل می‌دهند 
Jy‏ شیوع زیادی ندارند. 


توضیح سه اصطلاح: 


پلی‌مورفیسم يا چندشکلی به حضور چندین فرم اللی از یک ژن 
اطلاق می‌شود؛ مانند گروه خونی HLA ABO‏ و آنزیم 06۳1 


جزوه AP‏ ريشه بسیاری از بیماری‌ها در پلی‌مورفیسم است. برای 
مثال. پلی‌مورفیسم در رسپتورهای ویتامین D‏ )9 در نتیجه. تفاوت 
در میزان مصرف این ویتامین در بدن افراد مختلف). سبب 
استئوپوروز در برخی افراد می‌شود. 


سرماخوردگی یک بیماری اکتسابی است اما پلی‌مورفیسم ژن روی 
آن اثر دارد (تفاوت HLA‏ در این پاسخ متفاوت نقش دارد). 


پلیوتروپی (Pleiotropy)‏ موتاسیون در یک ژن می‌تواند به 
چندین اثر فنوتیبی بینجامد. مانند سندروم مارفان به دلیل 
موتاسیون در ژن ۳11 (ژن کدکننده پروتئین فیبریلین ۱). افراد 
مبتلاء تضاهرات مختلف عضلانی- اسکلتی قلبی - عروقی و چشمی 


را بروز می‌دهند. 


جزوه AF‏ در آنمی داسی‌شکل هم پلیوتروپی داریم. موتاسیون در 
تنها یک ژن. عوارض مختلفی از جمله کم‌خونی» همولیز زردی. 


استخوانی را به دنیال دارد. 


ناهمگونی ژنتیک (Genetic heterogeneity)‏ موتاسیون‌ها در 
چندین لوکوس ژنی. سبب بروز یک صفت یا یک بیماری مشترک 
می‌شوند؛ مانند رتینیت پیگمنتوزا (RP)‏ که ژن‌های مختلفی سبب 


بروز آن می‌شوند. 
جزوه VF‏ تشخیص بیماری‌های مورد اخیر سخت است؛ چون هربار 
(در هر مورد) ممکن است یک ژن دچار جهش 5 نقص شده باشد. 


برای مثال در فرد مبتلا به فنول کتونوریا, سخت است لوکوس ژنی 
عامل آن را مثلا از بین ۱۰۰ فا ۲۰۶ گزینه پیدا کنیم. 


بیماری‌های اتوزومال غالب: 
وجود تنها یک ژن معیوب. برای بروز این بیماری‌ها کفایت می‌کند. 


حتی بدون سابقه بیماری در خانواده. در اثر یک موتاسیون جدید. 


توضیح چند اصطلاح در رابطه با بیماری‌های ‘AD‏ 


نفوذ (penetrance)‏ لزوماً هر فردی که چنین ژنی دارد» بیماری 
را بروز نمی‌دهد. برای مثال, اگر بگوییم نفوذ یک بیماری ۵۰./ است. 
بدین معنی است که ژن موتانت تنها ۸۵۰ روی فنوتیپ فرد. نفوذ 
دارد. بنابراین ۸۵۰ افراد دارای آن ژن موتانت از نظر فنوتیپی نرمال 
و مابقی بیمار هستند. اگر نفوذ ۶۰/ باشد. ۶۰/ افراد بیماری را بروز 


می‌دهند. بنابراین اگر در خانواده‌ای» سابقه موارد مشابه نداشته 
باشیم» لزوماً به معنی جدید بودن جهش نیست. بلکه ممکن است 
به دلیل نفوذ کاهش‌یافته oS)‏ از ۱۰۰ فردی بیماری را بروز 
ندهد اما ژن موتانت را به فرزند خود منتقل کند. 


بیان متغیر «variable expressivity)‏ بیماری‌هایی مانند 


نوروفیبروماتوز تیپ آ می‌توانند تظاهرات مختلفی داشته باشند. در 
برخی افراد. فقط لکه‌های شیرقهوه‌ای دیده می‌شود اما در بعضی. 


نورون‌های مخاطی و جلدی dy‏ صورت منتشر درگیر می‌شوند. 
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جزوه VF‏ منال دیگر برای بیان متغیر: در سندروم مارفان» یک 
jaw‏ با قد pe hls wb‏ اسکلتی است و بیمار دیگر تنها علاتم 


سن شروع بیماری: leg‏ این بیماری‌ها در سنین پایین بروز پیدا 
نمی‌کنند و سن بروز در طیف وسیعی قرار می‌گیرد. ممکن است 
علائم حتی تا دهه‌های چهارم و پنجم. پدیدار نشوند؛ در حالی که 
شیر فیماخ‌های اتووهمال مغلوب» علاقم معمولا 58 Side abst gly‏ 


کوتاهی پس از تولد بروز می‌يابند. 


در بیماری‌های اتوزومال غالب. عموماً ژن‌هایی موتاسیون پیدا می- 
کنند که پروتئین‌های آنزیمی را کد نمی کنند. به این دلیل که وجود 
یک الل سالم برای عملکرد صحیح پروتئین‌های آنزیمی کافی است 
(یعنی ۸۵۰ عملکرد آنزیم برای Lear‏ عملکرد طبیعی CHS‏ می- 
(ET‏ جهش در تنها یک الل. مشکل خاصی ایجاد نمی‌کند. 


پروتئین‌های غیرآنزیمی legac‏ در دو دسته قرار می‌گیرند: 


#۴ پروتثین‌هایی که در تنظیم مسیرهای متابولیکی پیچیده 
ژن رسپتور LDL‏ در هایپرکلسترولمی فامیلیال 
پروتئین‌های ساختاری کلیدی مانند کلاژن و اجزای 
اسکلت سلولی wile) RBC‏ اسپکترین) 


برخی منال‌ها از بیماری‌های ۹9 


* دستگاه عصبی: هانتینگتون (یک بیماری 
6 در ass‏ ۴ و ۵ ;5( 
نوروفیبروماتوز تیپ [ دیستروفی عضلانی و توبروز اسکلروزیس 
b)‏ تصلب تکمه‌ای که Sek‏ ایجاد تومورهای خوش‌خیم در 
ارگان‌های حیاتی بدن می‌شود) 

دستگاه ادراری: کلیه پلی‌کیستیک (فرم بالغین) 

دستگاه گوارشی: پولیپوز کلی فامیلیال Familial ) (APC)‏ 

— (FAP) یا پولیپوز آدنوماتوز فامیلیال‎ (polyposis coli 

FAP‏ می‌تواند به صورت خانوادگی يا به صورت موتاسیون 

خودبه‌خودی رخ دهد و فرد را به کانسر کولون مبتلا کند. 

دستگاه خون‌ساز: اسفروسیتوز ارثی (یک بیماری مربوط به غشا 

و پروتئین‌های سایتواسکلتال 59آها مانند اسپکترین) و 


بیماری فون ویلبراند (Von willbrand)‏ ریک اختلال 


اتعفادی) 

۴ دستگاه اسکلتی: سندروم مارفان (0۷۳5 (مربوط به ژن 
فیبریلین و الاستین)» سندروم اهلر دانلوس Ehlers—)‏ 
5 استئوزنز ایمپرفکتا به دلیل جهش در COPS OF‏ 
آکندروپلازی 


* متابولیک: هایپرکلسترولمی فامیلیال و پورفیریای متناوب حاد 
(Acute intermittent porphyria)‏ 


بیماری‌های اتوزومال مغلوب: 


بروز علاثم این بیماری‌ها. منحصربه‌فردتر و یک‌دست‌تر از بیماری- 


نفوذ کامل در اين بیماری‌ها. شایع است زیرا هر دو الل مختل 
هستند؛ Logos ew‏ افراد حامل rey)‏ موتانت. بیماری I,‏ بروز می- 


WEDS 
تظاهرات بیماری در اوایل زندگی دیده می‌شود.‎ AAD برخلاف‎ 


احتمال این که این بیماری‌ها در اثر جهش obey! (denOVO) woe‏ 


شوند. خیلی کم است؛ زیرا هر دو الل Wh‏ جهش پیدا کنند. 


رابینز: این گروه بیماری‌ها. وسیع‌ترین گروه اختلالات مندلی را 


برخلاف AD‏ بیشتر پروتتین‌های آنزیمی درگیر می‌شوند. 
Substrate‏ 
Enzyme 1‏ 
Intermediate 1‏ 
Enzyme 2‏ 
Intermediate2 ——> M1 ——> M2‏ 


Enzyme 3 


| Product 


’wwF_~'teiana 
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در بیماری‌های AD‏ که ۳ بیماری‌های نقص آنزیمی هستند. 


سلول به سه طریق دچار آسیب می‌شود: 


0 تجمع سوبستراها (مواد حد واسط) در سلول؛ برای مثال در 
کالاکتیسنا مق il aes teal flat JB‏ 
را به داخل سلول جذب می‌کند. 
همچنین در فنیل کتونورباء فنیل GA‏ زیادی در بدن تجمع 
يافته که برای مغز توکسیک بوده و فرد را دچار عقب‌ماندگی 
ذهنی می‌کند. 
کاهش مقدار محصول نهایی؛ برای مثال در آلبینیسم. نقص 
در آنزیم تیروزیناز سبب می‌شود ملانین کافی تولید نشود. 
در فنیل کتونوریا نیز فنیل‌آلانین نمی‌تواند به تیروزین تبدیل 
شود. تیروزین پیش‌ساز ملانین است. درنتیجه ملانین تولید 
نشده و فرد پوست و موی روشن دارد. 
در بیماری نقص پروتئین MAT‏ آنتی‌تریپسین (-01 
clemisfolding antitrypsin‏ این پروتئین‌ها رخ داده و 
نیز تولید رادیکال‌های آزاد هم در سلول افزایش پیدا می‌کند. 

برخی مثال‌ها از بیماری‌های ‘AD‏ 


متابولیک: سیستیک فیبروزیس (CF)‏ به دلیل جهش در ژن 
مربوط به کانال کلر. فنیل کتونوریا. گالاکتوزمیا: 
هموسیستینوری» بیماری‌های ذخیره لیزوزومال» نقص در LT‏ 
آنتی‌تریپسین» بیماری ویلسون JEN‏ در متابولیسم مس) 
هموکروماتوز JUS!)‏ در متابولیسم (al‏ بیماری‌های ذخیره 
گلیکوژن 

سیستم خون‌ساز: آنمی داسی‌شکل, تالاسمی 

سیستم أندوکرین: هایپرپلازی آدرنال مادرزادی. در این بیماری 
یک نقص آنزیمی منجر به اختلال در سنتز استروئیدهای غدد 
آدرنال شده و به صورت جبرانی. هایپرپلازی دوطرفه آدرنال رخ 
می‌دهد. 

سیستم اسکلتی: یکی از انواع سندروم اهلر دانلوس که نقص 
آنزیمی دارد و آکاپتونوریا 

سیستم عصبی: آتروفی عضلانی نوروژنیک. آتاکسی فردریش و 
آتروفی عضلانی نخاعی 


:X-linked بیماری‌های‎ 


بیماری‌های وابسته به جنس عمدتاً به دلیل نقص در ژن‌های روی 
کروموزوم X‏ و معمولاً به صورت مغلوب ایجاد می‌شوند. کروموزوم 
Y‏ به دلیل کوچکی. زن‌های کد کننده اند کی دارد. به جز ژن SRY‏ 
که تایین کننده جتسیت استه نها ژن‌های یک سری ناشئوانی‌های 


ارئی روی کروموزوم ۷ پیدا شده است. 


:X-linked از بیماری‌های‎ la Jlrs برخی‎ 


سیستم عضلانی - اسکلتی: دیستروفی عضلانی دوشن 
(اختلال در پروتئین دیستروفین) 

خون: هموفیلی A‏ و 3 (به ترتیب نقص در فاکتور 
انعقادی ۸ و (A‏ بیماری گرانولوماتوز مزمن» نقص آنزیم 
GOPD‏ ر(گلوکز ۶-فسفات دهیدروزناز) در فاویسم 
سیستم ایمنی: آگاماگلوبولینمیا و سندروم ویسکوت 
آلدریچ 

متابولیک: دیابت بی‌مزه (diabetes insipidus)‏ و 
سندروم لش-نیهان 

ABER po iin مییستم عضبی!‎ 


این بیماری‌ها هم در زنان و هم در مردان 0S‏ می‌شوند. اگرچه در 


مردان شایع‌ترند زیرا تنها یک کروموزوم KX‏ دارند. 


در روز شانزدهم (مرحله بلاستوسیست) رویان دختر به جای آن که 
کروموزوم X‏ معیوب غیرفعال شود. ممکن است کروموزوم X‏ سالم 
غیرفعال شود و بنابراین به Lyonization cle‏ معیوب. بیماری 
در زن نیز بروز پیدا کند (محتمل‌ترین حالت jap‏ بیماری در جنس 


۷ نکته: به پروسه غیرفعال شدن یک کروموزوم X‏ 


Lyonization‏ می‌گویند. 


همان‌طور که گفتیم. یک بیماری اتوزومال غالب است. در این 
بیماری. ژن FBNI‏ روی 15021 (بازوی بلند کروموزوم (VO‏ 


دچار موتاسیون می‌شود ) ۰۰ موتاسیون در ol‏ شناخته شده است 
و بنابراین تشخیص بیماری, به جای موتاسیون. از روی علائم بالینی 
صورت می‌گیرد) و پروتئین فیبریلین-۱ )45 در تشکیل الاستین 
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دخالت دارد) فرم طبیعی خود را از دست wold‏ 4 عنوان یک غالب 
منفی (dominant negative)‏ عمل کرده و از اتصال نرمال 
میکروفیبربل‌ها به هم جلوگیری کرده و کل ماتریکس خارج سلولی 
با قجار oa‏ کف 


به نظر می‌رسد که نقص قیبربلین-۱ به افزایش تولید TGE-B‏ 
منجر می‌شود که به صورت ثانویه. رشد و ساختار بافت همبند را 
تنظیم می‌کند زیرا الاستین. لیگاندهای TGF-B‏ را در خود ذخیره 
کرده و مانع از افزايش آن در ماتریکس خارج سلولی می‌شود. در 
صورت نقص در فیبریلین-۱ و درنتیجه. TGF-B‏ رشد سلول‌ها را 
افزایش می‌دهد. بنابراین درصد زیادی از علائم بیماری, به این دلیل 


سندروم‌های مارفان» فامیلیال و ۲۵/ به دلیل جهش جدید 
هستند. شیوع این بیماری. ۱ در هر ۰ هزار نفر بوده و بیان متغیر 
(variable expressivity)‏ دارد و هر 9,3« pide‏ خاصی بروز 


می‌دهد. 
au‏ دسته علائم بالینی در سندروم مارفان: 


۱- اختلالات چشمی: در اثر اختلال در عملکرد رباط‌های 
17 طعدسی. افراد دچار دررفتگی يا جابه‌جایی لنز 
به طور دوطرفه می‌شوند. این علامت بسیار تیپیک است 
(علامت پاتوگنومیک)؛ یعنی اگر فردی با دررفتگی دوطرفه لنز 
مراجعه کند. باید از نظر مارفان بررسی شود. همچنین افزايش 
فشار داخل pte‏ در این افراد OLS‏ می‌شود. 


جزوه AP‏ فیبربلین در SUI‏ رتیکولین وجود دارد و بعضی بافت‌ها 
eee‏ در اين ماده تشکیل شده‌اند؛ مانند رباط 51150615017 


۲- اختلالات اسکلتی (شایع‌ترین اختلالات در اين سندروم): 
انگشتان oak,‏ 
+ قد بلند به دلیل gle‏ پای بلند 
۶ بازوی بلند 
گردن بلند 
* افزایش توانایی اکستنشن مفصل (زانو می‌تواند برگردد) 


“ اختلالات اسکلتی در قفسه سینه به صورت پکتوس 
کاریناتوم (قفسه سینه برجسته يا سینه کبوتری) يا 
پکتوس اکس کاواتوم (قفسه سینه فرورفته) 

* دفرمیتی‌های ستون فقرات مانند کیفواسکولیوز شدید 

“ فشردگی دندان‌ها روی هم 


جزوه AP‏ یکی از علائم (تست) سمیولوژیک این بیماران این است 
که اگر انگشت اشاره و شست خود را دور مچ خود حلقه بزنند. 
انگشتان روی هم می‌آیند چون خیلی بلندند (اراکنوداکتیلی). 
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اختلالات قلبی - عروقی (شیوع کمتر): 

۶ اختلالات دریچه‌ای مانند نارسایی دریجه آئورت 
(aortic regurgitation)‏ در auc JI‏ حمایت تونیکا 
(aortic incompetence) La.‏ و پرولاپس دریچه 
میترال (سندروم دریچه سست) و در نتیجه. نارسایی 
احتقانی قلب (CHF)‏ 

۶ اما مهم‌ترین عامل مرگ Gel‏ افراد. آنوریسم و پارگی 
dissection)‏ آئتورت است (عامل کم‌تر شایع: نارسایی 
قلبی). 


Marfan Syndrome 


Tall, thin build 

Flexible joints 

Scoliosis 

Heart and blood vessel complications such 
as aortic dilation, aortic aneurysm, aortic 


dissection or mitral valve prolapse 


Nervous system complications such as 
dural ectasia 


Increased risk of pneumothorax 


Intraocular lens dislocation 
Ocular hypertension 


Crowded teeth 
High, arched neck 


Pectus carinatum or excavatum 


Disproportionately long arms 


Stretch marks 


Long fingers 


Disproportionately long 1695. بس‎ 


Flat feet 


در افراد مبتلا به سندروم مارفان. الیاف الاستیک در BY‏ تونیکا 
مدیای عروق تکه‌تکه شده و اتساع آنوریسمی و دیسکشن آثورت رخ 
می‌دهد (در اثر هایپرتنشن CATN)‏ یا افزايش سن نیز این اتفاق 
Aare Cs‏ 

plu‏ علائم سندروم مارفان: اختلالات پوستی به صورت ترک‌های 
پوستی (Stretch marks)‏ روی مفاصل فلکسوری و شکم و ران؛ 


افزايش احتمال پنوموتوراکس خودبه‌خودی (هوا در قفسه سینه) 


سندروم اهلر دانلوس (EDS)‏ 


یک بیماری اتوزومال غالب به fo‏ نقص در سنتز یا ساختار OPT‏ 
(یعنی اختلال یا کمی است يا کیفی). 


جزوه ۹۴: اگر میزان سنتز کم بوده ولی مولکول طبیعی باشد. 
اختلال نسبت به زمانی که مولکول غیرطبیعی است. خفیف‌تر 
خواهد بود زیرا اینجا نیز غالب منفی وجود دارد. 

مولکول کلاژن. دارای سه زنجیره است. وقتی یک زنجیره مشکل 
lay‏ می‌کند. assembling‏ زنجیره‌ها دچار اختلال شده و کل 
مولکول غیرطبیعی می‌شود. 


تیپ [ کلاژن (استخوان)»» تیپ TE‏ (غضروف) و تیپ ]11 (جدار رگ) 


این بیماری هتروژن است؛ به این معنی که نقص در زن‌های 


متعددی می‌تواند به آن منجر شود. 


حداقل ۶ واریانت بالینی و ژنتیکی (۶ نوع بیماری (EDS‏ تاکنون 
شتامایین شفة ul‏ 


عمده مشکلات مربوط به مکان‌هایی است که کلاژن زیاد دارند؛ 
مانند پوست (قابلیت اتساع بیش از حد به Go‏ کاهش حالت 
ارتجاعی و الاستیسیته). لیگامان‌ها (اتساع obj‏ و شل شدن) و 


مفاصل (افزایش تحرک و خم‌شدگی». 


بسیاری از افرادی که در سیرک کار می‌ کنند و انعطاف‌پذیری بالایی 


دارند. مبتلا به EDS‏ هستند. 
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۳۹ 
گاهی عوارض was‏ احشایی مانند پارگی‌های مربوط به ارگان‌های 


توخالی مانند pry‏ و روده و پارگی‌های عروق به دلیل ضعف در 
جدارهای ag!‏ در این بیماری دیده می‌شود. 


اساس مولکولی: 


کمبود آنزیم لیزیل‌هیدروکسیلاز (مسئول ایجاد اتصالات متقاطع 
Gu‏ رشته‌های کلاژن» سبب می‌شود که نوعی از این سندروم 
(kyphoscoliosis EDS)‏ به صورت اتوزومال مغلوب (AR)‏ 


بروز پیدا کند. 


ogi‏ ۹۴ در DS‏ نوع کنقیاسگولیون ube, Sanit‏ هبزاهیا 
پارگی قرنیه و جداشدن شبکیه رخ می‌دهد و نقص در ساخت کلاژن 


نوع ۱ و ۳ علاوه بر نقص در آنزیم لیزیل‌هیدروکسیلاز وجود دارد. 
نقص در سنتز کلاژن نوع 111 به دلیل موتاسیون‌هایی ایجاد می‌شود 
که بر وی ون 06012۸1 اثر می‌گذازند (نوع عروفی EDS‏ که 
عروق خونی و جدار کولون را درگیر می‌کند). اين فرم از EDS‏ 
الگوی توارث اتوزومال (AD) SE‏ دارد. 

نقص در تبدیل پروکلاژن نوع آ به کلاژن. به دلیل موتاسیون در دو 
زن مربوط به کلاین 1 COLIAL)‏ و (COLIA2‏ رخ می‌دهد. 
این نوع هم الگوی AD‏ دارد. 


جزوه AF‏ در نوع کلاسیک EDS‏ که الگوی توارث AD‏ دارد. 
نقص در کلاژن نوع ۵ وجود داشته و ژن‌های COLSAI‏ و 
COLSA2‏ دچار موتاسیون شده‌اند. در اين نوع EDS‏ فتق‌های 
دیافراگمی OLS‏ می‌شود. 

توارث اهلر دانلوس LAST‏ به صورت اتوزومال غالب است. ولی یک 
مدل (نوع کیفواسکولیوز پا آنزیمی) به صورت اتوزومال مغلوب است. 


JE‏ به بررسی مثالی از بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های 
کدگذار پروتئین‌های گیرنده یا کانال‌ها می‌پردازيم. 

ها یر کلسترولمی خانوادگی (FH)‏ 

یک بیماری اتوزومال غالب. به دلیل نقص در رسیتور LDL‏ است. 


موتاسیون در اين بیماری از نوع of function‏ 1095 است. 


apes‏ تداع آن‌ها بات می شود که خن از تری کلیمبیر ی 
است و از طریق لنفاتیک روده‌ای به خون تخلیه می‌شود. 


@ Cholesterol esters 
@ Triglycerides 


ApoC 


D 
LDL receptor 


Receptor-mediated 
clearance of IDL 


ApoE 


Receptor-mediated 
clearance of LDL Conversion of 
9 IDL to LDL 


B-100 
Other clearance LDL 


شیلومیکرون‌ها به واسطه آنزیم لیپوپروتتین‌لیپاز LPL)‏ روی 
سلول‌های اندوتلیال و بافت‌های چربی و عضلات. مقداری از تری- 
کلیسیر نهر[ از شب خافمو با استفاهه ار آنویر‌دقین‌های هنزو و 
apoB-100‏ به IDL‏ تبدیل می‌شوند. نسبت کلسترول به تری- 
گلیسیرید در IDL‏ نسبت به شلومیکرون,. بالاتر است. IDL‏ می- 
تواند به LDL‏ (لیپوپروتئین کم‌چگال) تبدیل شود که باز هم غنی 
از کلسترول است (معروف به کلسترول بد) و از نظر 20013-100 
با آن مشترک است. IDL‏ و LDL‏ به واسطه رسیتور 20013-100 
(LDL receptor)‏ که روی هپاتوسیت‌ها و سلول‌های 
۲ (پا کسازی کننده) قرار دارد, a‏ آن‌ها متصل شده و 
جذبشان می‌شوند. پس از جذب توسط کبد. دو مسیر را پیش می- 
گیرند: یا به صورت VLDL‏ دوباره وارد گردش خون می‌شوند و یا 
به صورت استرهای کلسترول از طریق صفرا دفع می‌شوند. 


جزوه AF‏ در باند سانتریفیوژ ن VLDL‏ از همه بالاتر قرار گرفته و 
سپس به ترتیب ,IDL LDL‏ راما[ قرار می‌گیرند. 


متابولیسم jI LDL‏ طریق دو رسپتور صورت می گیرد: 


دو سوم ذرات LDL‏ توسط مسیر LDL receptor‏ 
متابولیزه می‌شوند )45 ۷۵شان روی هپاتوسیت‌ها قرار 
دارند). 
یک سوم باقیمانده توسط مسیر LDL scavenger‏ 
0۵0 (رسیتوری برای فرم اکسید شده یا استیله 
شده (LDL‏ متابولیزه می‌شوند که )69 مونوسیت‌ها و 
ماکروفاژها قرار دارند (در آترواسکلروز». 
پس از شناسایی IDL‏ و LDL‏ توسط 20012-100 در سطح‌شان. 
به همراه رسپتورشان داخل وزیکل‌هایی که در سمت داخل غشایی- 
gle‏ پروتئین کلاترین Clathrin)‏ قرار دارد وارد هپاتوسیت می- 
شوند. این وزیکل‌ها با لیزوزوم ادغام می‌شوند و داخل فاگولیزوزوم. 
a‏ استرهای کلسترول و اسیدهای آمینه تبدیل می‌شوند. 
افزایش کلسترول داخل سلولی» میزان فعالیت آنزیم هیدروکسی- 
متیل گلوتاریل کوآنزیمآ ردوکتاز (HMG-CoA reductase)‏ 
(آنزیمی دخیل در سنتز کلسترول داخل سلولی) را مهار می‌کند. از 
te‏ رنیتوزهای .سح eat‏ می شون بنین تریبه Glee‏ 


بیشتری از کلسترول استریفیه و ذخیره شده (با فعال کردن آنزیم 
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Plasma membrane 


Cx Clathrin ۳ ۱ 
vesicle 


Golgi Coated 


apparatus vesicle Endosome 


7 


Inhibits Inhibits 
0 


| of 


Receptor 8 سم‎ ۳ 
۱ Stimulates 
Cell membrane, 
sterold hormones, 


Endoplasmic Receptor 6 eal of and bile acids 
reticulum protein eal esters 


clips Hsp مس‎ sta pa tT ile با‎ (acyl-CoA cholesterol acyl transferase) ACAT 


از طریق صفرا دفع می‌شود. (ER)‏ 4 دستگاه گلژی منتقل نمی‌شود (شایع‌ترین). 
در هایپرکلسترولمی خانوادگی. LDL receptor‏ روی کلاس TT‏ رسپتور به صورت طبیعی به dave LDL‏ 


هپاتوسیت‌ها نقص دارد. نمی‌شود. 


Endoplasmic Golgi a "? ۲ . ۲ ۲ ۲ ۱‏ 
بنابراین در این بیماری میزان کلسترول داخل هپاتوسیت‌ها کاهش ۳ تا 


We شروع & سنتز‎ HMG-CoA reductase بنابراین آنزیم‎ wh oe 
(Up =a کلسترول داخل سلول 00,5 و دفع صفراوی کلسترول هم کاهش‎ 
پیدا می‌کند که منجر به هایپرکلسترولمیا می‌شود.‎ 


all به این بیماری: ۲ تا ۴ برابر و‎ Shee هتروزیگوت‎ oly 
هموزیگوت. ۴ تا ۵ برابر افراد عادی» شانس ابتلا به بیماری‌های‎ 
آترواسکلروز مانند بیماری ایسکمی قلبی یا بیماری کرونری قلب‎ 
در سنین جوانی دارند.‎ (CHD) 


بیش از Ves‏ موتاسیون مرتبط با FH‏ شناسایی شده است. 


این بیماری به ۵ کلاس تقسیم می‌شود: 


کلاس آ: عدم سنتز رسپتور (ناشایع) 


کلاس TV‏ رسپتورها پس از اتصال به LDL‏ به داخل 
سلول کشیده نمی‌شوند Internalized)‏ نمی شوند). 
کلاس ۷: به دام افتادن رسپتورها داخل اندوزوم و عدم 
جدایی آن‌ها از LDL‏ (عدم recycle‏ رسپتور) 


jul,‏ نقش گیرنده‌های LDL‏ در هومتوستاز کلسترول باعث 
طراحی داروهای خانواده استاتین شد که با مهار فعالیت آنزیم 
HMG-CoA reductase‏ باعث پیشبرد سنتز بیشتر گیرنده 
LDL‏ 9 پایین آمدن سطح کلسترول پلاسما می‌شود. 


علائم بالینی: 


همان سال‌های آغازین زندگی (۲۰ سال اول). علائم بالینی را نشان 
داده و گزانتوم‌های جلدی و مخاطی به رنگ زرد در آن‌ها دیده 
می‌شود که به دلیل رسوب ماکروفاژهای غنی از کلسترول در زیر 
پوست مناطقی از جمله پلک‌هاء تاندون آشیل و اطراف مفاصل است. 


اين افراد دچار premature atherosclerosis‏ و در «els‏ 
COronary artery disease‏ می‌شوند و در صورت عدم درمان. 


مرگ و VL pro‏ دارند (مرگ خودبه‌خودی و نکروز میوکارد). 


جزوه AP‏ گزانتوم نوعی تومور خوش خیم بافت نرم است. شایع- 


ترین محل این تومور در دست است. گزانتوم معمولا به صورت 
برجستگی‌های زیرپوستی لمس می‌شود. گزانتوم‌ها توده‌هایی از 
ماکروفاژها حاوی چربی هستند؛ این ماکروفاژها در پوست یا 


تاندون‌ها جمع می‌شوند یا در جدار رگهاء پلاک‌های آترواسکلروز را 
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3 ی‎ ALLS LAS LSS AS AAS SAG. 


Cow ۰‏ بیماری سیستیک فیبروژیس توسط 


استاد 


7 تدریس نشدند. در صورت علاقه به مطالعه. به صفحات 2 


ra 


< 


: ۱ ۱۳ جلسه ۲۴ جزوه ٩۴‏ مراجعه کنید. 


۱۳ AS LASAALAS ASSO 


جلسه بیست و پنجم: بیماری‌های ژنتیک (۲) 


مدرس: دکتر زارع میرزایی 


نویسنده: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم پزشکی Ola!‏ 


در این جلسه به بررسی مثال‌هایی از نقص‌های آنزیمی می‌پردازیم 
که بیماری‌های اتوزومال مغلوب هستند. این نقص‌ها به سه cde‏ 
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تیروزین در مسیرهای مختلف؛ از جمله تولید پیگمان ملانین و 


مسیرهای عصبی نقش دارد. 


بیماری ایجاد می کنند: تجمع واسطه‌های توکسیک یا محصولات 


نقص در آنزیم فنیلآمین هیدرو کسیلاز سبب می‌شود که متابولیت- 
های حد واسط نظیر کتون‌های فنیل‌آلانین در خون VE‏ برود و 


سپس در مغز تجمع I) BEL‏ نوروتوکسیک) و تیروزین نیز ایجاد 


مسیرهای مینور جایگزین. نقص در تولید محصول نهایی و يا ایجاد 
ترکیبات غیرفعالی که به سبب خاصیت فضایی يا تولید رادیکال‌های 


آزاد موجب اختلال در عملکرد سلول می‌شوند (نقص در غیرفعال 


کردن یک سوبسترای مخرب بافت مثلاً نقص در VT‏ آنتی- 


ترییسین» سبب عدم غیرفعال‌سازی ترییسین در نوتروفیل‌ها و در حزوه AF‏ فنیلآلانین در این افراد ۵ تا ۶ برابر افراد معمولی است. 


۱ ۱ می‌شود).‎ SX) آمفیزم‎ (AS 

فنیل کتونوریا یک بیماری اتوزومال مغلوب است که به دلیل کمبود 
بیماری‌هایی که در اثر موتاسیون در ژن‌های کدکننده پروتئین‌های nad‏ آنويم Jew‏ امین هید رو sgh co Sloe! SaaS‏ شید 
ری دی ape‏ به موقع نبوده و رژیم‌های غذایی مخصوص تجویز نشوند. pre‏ 


Jas ۵‏ کتوتوربا بیماری عمدتاً به فرم عصبی بروز پیدا می کنند. 

0 گالاکتوزمیا 

oO‏ بیماری‌های oped‏ لیزوزومال wile)‏ بیماری تای‌ساکس 
(Tay-Sachs)‏ بیماری نیمن - Niemann-) Sy‏ 


علامت اصلی بیماری: عقب‌ماندگی ذهنی شدید معمولاً طی ۶ ماه 
اول زندگی که یک سوم بیماران هرگز قادر به oly‏ رفتن نبوده و دو 


سوم‌شان هرگز قادر به تکلم نیستند 
> بیماری گوشه (Gaucher)‏ و بیماری موکوپلی 


ساکاریدوز (0۷]۳5) 


0 بیماری‌های ذخیره گلیکوژن 


سای GIES) pluses? tle‏ نورولودیک: hal?‏ بنگسان مود 


پوست (مو و پوست روشن‌تر) و اگزما 


فنیل کتونوربا (PKU)‏ حزوه AF‏ به do‏ آزاد شدن متابولیت‌های واسطه‌ای از مسیرهای 


فرعیء در عرق و ادرار بدن» نوزاد بوی موش یا کیک می‌دهد. 


سیستم فنیل‌آمین هیدرو کسیلاز: 
خوشبختانه به دلیل غربال‌گری‌های روز سوم پس از gi‏ امروزه 
این بیماران Ley pus‏ شناسایی شده و بیماری‌شان با تجویز رژیم غذایی 


مخصوص OSD‏ اندک) کنترل می‌شود 


Phenylalanine Tetrahydrobiopterin NAD 
+0, (BH,) 


Dihydropteridine 


Phenylalanine 
reductase (DHPR) 


hydroxylase (PAH) 


Tyrosine Dihydrobiopterin NADH 
+H,0 (BH) 


آنزیم فنیل‌آمین هیدروکسیلاز (PAH)‏ به تیروزین تبدیل می‌شود. 


دی‌هیدروبیوپترین (BH2)‏ هستند. 


طی این فرایند. NADH‏ نیز توسط دی‌هیدروپتریدین ردوکتاز 
(DHPR)‏ به NAD‏ تبدیل می‌شود. 


آغاز بروز علائم بیماری: معمولا در بدو تولد اما افزایش سطح فنیل- 
آلانین پلاسما طی چند هفته بعدی رخ می‌دهد. 


جزوه AP‏ اين افراد در زمان تولد به دلیل وابستگی به متابولیسم 
مادر طبیعی هستند اما در عرض چند هفته فنیل‌آلانین افزايش 


می‌یابد. 


روش کنترل بیماری: رژیم غذایی با فنیلآلانین So)‏ در همان آغاز 
زندگی 

مادر مبتلا به PKU‏ می‌تواند متابولیت‌های فنیل‌آلانین را وارد بدن 
جنین کرده و عوارض نوروتوکسیک نظیر عقب‌ماندگی شدید ذهنی 
و آنومالی‌های متعدد مادرزادی از جمله میکروسفالی و اختلالات 
قلبی در او ایجاد کند (سندروم PKU‏ 08167021. در این حالت 
ریسک سقط خودبه‌خودی نیز بالا می‌رود. 

بنابراین مادران مبتلا به PKU‏ باید رژیم فاقد فنیل‌آلانین را در 


دوران بارداری رعایت کنند. 


حزوه ‘AF‏ رژیم غذایی محدود و خاص فقط در چند سال اول 
زندگی و تا زمانی که مغز در حال تکامل است ادامه پیدا می‌کند اما 
ضروری است در مادری که به فنیل کتونوریا مبتلا است. در زمان 
بارداری دوباره سطح فنیل‌آلانین با رژیم غذایی کاهش wah‏ 


حدود ۴۰۰ WI‏ موتانت در ژن آنزیم فنیل‌آلانین‌هیدروکسیلاز 
شناسایی شده است که منجر ay‏ نقص نسبی تا کامل آن می‌شوند. 
در PKU‏ کلاسیک. کبود آنزيم PAH‏ آنقدر شدید است L)‏ به 
طور کل. فقدان آنزیم) که در عرض ۶ ماه عقب‌ماندگی ذهنی ایجاد 
ین وگ 


در هایپرفنیلآلانیمی خوش‌خیم ) 0060۷1 Non-PKU hyper‏ 
6 نقص نسبی در آنزیم PAH‏ وجود دارد» آسیب 


نورولوژیک به بیمار وارد نمی‌شود و فقط سطح فنیل‌آلانین سرم بالا 
می‌رود. 

۲ تا ۳ درصد تمامی موارد PKU‏ نقص آنزیمی به جز نقص در 
در اين افراد ژن کدکننده PAH‏ سالم است و در age‏ متابولیت- 
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cle‏ تتراهیدروبیوپترین سبب اختلال در عملکرد این آنزیم می- 
شوند. بیماری در این افراد. توسط رژیم غذایی مخصوص,. امکان‌پذیر 


گالاکتوزمیا: 


یک بیماری اتوزومال مغلوب که در ۱ نوزاد از هر ۳۰ هزار نوزاد 
به‌دنیا oo ode!‏ می‌شود. فقدان آنزیم گالاکتوز-۱-فسفات 
یوریدیل ترنسفراز (GALT)‏ در این افراد وجود دارد. این آنزیم برای 
تبدیل گالاکتوز به گلوکوز ضروری است. 


ges VU"‏ کالاکتوز -۱-فسفات و سایر مقابولیت‌ها شامل کالاکتیتول 
در کبد. طحال. عدسی. AT‏ و کورتکس مغز تجمع ub ce‏ علائم 
پاش یهن انم ches‏ تسه شبات gut‏ 


بروز علائم بیماری: طی چند روز پس از تولد و به دنبال تغذیه با 


شیر به صورت استفراغ و اسهال و اختلال رشدی 


عمده ارگان‌هایی که در این بیماری آسیب می‌بینند» عبارتند از: 


۷ کبد: کبد چرب منجر به سیروز کبدی > زردی طول- 
کشیده و هپاتومگالی و افزایش آنزیم‌های کبدی در هفته 


اول پس از تولد 


جزوه AF‏ در اثر متامورفوز چربی کبد چرب ایجاد می‌شود و به 
مرور در اثر ne‏ طبیعی بودن سلول‌های AT‏ بافت کبدی سیروز 
شده و کلاژن. فیبروبلاست و بافت فیبروز بین سلول‌ها رسوب کرده 
و به صورت ندول در می‌آید و کبد ساختار طبیعی خود (صفحه‌هایی 
از هپاتوسیت‌ها که در Ge‏ آن‌ها سینوزوئید قرار گرفته تا تبادل 
مناسبی با خون داشته باشند) را از دست می‌دهد. در نهایت BL‏ 


پیوند LT‏ انجام شود. 


۷ چشم: کاتاراکت (آب‌مروارید) طی هفته‌های اول 


جزوه AF‏ طی چند هفته a‏ دلیل تجمع گالاکتیتول تونسیسیته 
عدسی افزايش adh‏ و درنتیجه جذب آب بیشتر می‌شود که به 


CNS ۷‏ از دست رفتن سلول‌های عصبی. گلیوز و pol‏ 
> نقایص نورولوژیک و گفتاری 


جزوه AF‏ گلیوز: در سیستم عصبی سلول‌هایی از جمله میکر و گلیا؛ 
آستروسیت و الیگودندروسیت وجود دارند که وظیفه پشتیبانی از 
نورون‌ها را برعهده دارند. در اثر سیب به آکسون, این سلول‌ها تکثیر 
می‌شوند تا به ترمیم سلول‌های عصبی کمک کنند. در اثر تکثیر 
hae‏ ده یور ابص که eee he‏ ای که 
می‌شود. توجه کنید که به هر علتی که سلول‌های نورونی آسیب 
ببینند» cle Jobe‏ گلیال تعدادشان ob;‏ می‌شود؛ مانند فیبروزی که 
به عنوان پاسخ در اثر آسیب به جاهای دیگر بدن رخ می‌دهد. 

با وجود محدودیت غذایی نیز بیماران مسن‌تر به اختلالات تکلم و 
ناتوانی گونادال دچار می‌شوند. 

دو ویژگی اين بیماری: 

Y‏ _آمینواسیدوری (تجمع گالاکتوز و گالاکتوز-۱-فسفات 
در کلیه و اختلال در بازجذب اسیدآمینه در توبول 
پروکسیمال) 
cata flees al al‏ بر اس میا با تا :۳ 
(اثر بر (or tal‏ 

کنترل بیماری: حذف گالاکتوز از رژیم غذایی؛ حداقل برای ۲ سال 
اول زندگی 


Brain damage 
Cataracts 
Jaundice 
Enlarged liver 


>. Kidney damage 


۱۲ a galactosemic 
infant is given milk, 
unmetabolized milk 
sugars build up and 
damage the liver, eyes, 
kidneys and brain 
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بیماری‌های ذخیره لیزوزومال: 


لیزوزوم‌هاء اجزای کلیدی مسیر هضم داخل سلولی و حاوی آنزیم- 
cle‏ هیدرولیتیک و اسیدهیدرولازها هستند. لیزوزوم‌ها به واسطه 
LaMannose residue‏ اجزای هدف «به‌ویژه ارگانل‌های داخلی) 
را شناسایی کرده و با استفاده از آنزیم‌های مذکورء آن‌ها را هضم 
“ie us‏ 


پاتوژنز: لیزوزوم‌ها به دو شیوه ایجاد بیماری می کنند: 


اه فادها ly‏ قمع tase CLs ge "idl‏ 
(بزرگ) خوب‌هضم‌نشده. آن‌قدر بزرگ و متعدد می‌شوند 

که عملکرد سلول را مختل می‌کنند. 
با "تجمع ثانویه" سوبستراهای اتوفاژیک مانند 
میتوکندری on‏ رادیکال‌های آزاد تولید می‌کنند که 


آپوپتوز را کلید می‌زند. 


جزوه ۴ زنجیره‌ای از وقایع ail‏ نظیر فعالیت ماکروفازها و 
آزادشدن سایتوکاین‌ها سبب فعال شدن مسیرهای توکسیک 
دیگری خواهند sido‏ همچنین تجمع ارگانل‌های پیر نظیر 
میتو کندری‌های از کار افتاده سبب اختلال در فانکشن سلول. تولید 


رادیکال‌های آزاد و آپوپتوز خواهد شد. 


بسته به بافتی که ماده به صورت غیرطبیعی تجمع پیدا کرده و 
مکانی که اکثر حذف آن ماده به صورت طبیعی در آن رخ می‌دهد. 


این بیماری‌ها بر اساس ماهیت بیوشیمیایی متابولیت تجمع‌یافته در 


دو دسنه جای می‌گیرند: 
* گلیکوزنوزها 
* _ اسفنگولیپیدوزها (لیپیدوزها)» موکوپلی‌ساکاریدوزها و 


غیره. 


رابینز: نکات این بیماری‌ها: الگوی اتوزومال مغلوب. اغلب در 
نوزادان و کودکان. هپاتواسپلنومگالی ناشی از ذخیره واسطه‌های 
تامحلولقر سیسقع فاگوست‌های lant St‏ و خر گر CNS‏ 


همراه با آسیب نورونی 


جزوه AF‏ درمان این بیماری‌ها از طریق جایگزینی آنزیم (آنزیمی 


که وجود نداشته) و مهار تولید سوبسترا صورت می‌گیرد. PIE‏ 


mpl‏ تولید شده یک پروتئین جهش‌يافته ody‏ که مستعد 
۱- بیماری تای‌ساکس (Tay-Sachs)‏ 
نام دیگر: گانگلوزیدوز GM2‏ 


شایع‌ترین بیماری در بین بیماری‌های گانگلیوزیدوزها 


نقص در زیرواحد بتای هگزوز آمینیداز ۵ اين آنزیم برای تجزیه 


اصلاحیه: در چاپ قدیم GES‏ و نیز در اسلاید. به اشتباه 


زیرواحد آلفا نوشته شده است. 


متابولیت اصلی تجمع‌یافته: گانگلیوزیدها 


ارکان قفت اتید بسن 0S) ee ee‏ نیرفن کر yeh‏ باق 


متابولیسم گانگلیوزیدها دارد) 

فرد مبتلا در بدو تولد. طبیعی به نظر می‌رسد. 

ضعف حرکتی: شروع در ۳ تا ۶ ماه اول و به دنبال آن 1۷11۴ (عقب- 
(as Sal‏ نابینایی و اختلالات شدید نورولوژیک 

مرگ طی دو تا ۳ سال اول 


در جریان این بیماری. گانگلیوزید GM2‏ در نورون‌هاء آکسون‌ها و 
سلول‌های گلیال ذخیره می‌شود. 

تغییرات آناتومیک در PNS CNS‏ سیستم انونوم و شبکیه 
سلول‌های متأثر متورم شده و نمای فومی‌شکل (کف‌آلود) به دلیل 
تجمع چربی پیدا می‌کنند. 

در طول زمان. تخریب نورون‌ها. تکثیر میکروگلیاها و تجمع 


لیپیدهای پیچیده در فاگوسیت‌های داخل CSL‏ مغز رخ می‌دهد. 


جزوه AF‏ در این بیماری. تخریب پیش رونده نورون‌ها و همچنین 
گلیوز (افزایش سلول‌های گلیال به‌ویژه میکروگلیاها) را داریم. 
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در تصویر سمت راست. یک نورون واکوئلیزه و کف‌آلود را به دلیل 
الکترونی از لیزوزوم‌های حاوی Cool GM2‏ که به آن نمای پوست- 
پیازی (Onion Skin)‏ داده است. 


نحوه تشخیص بیماران هتروزیگوت: سنجش سطح هگزوز آمینیداز 
سرم يا آنالیز antenatal DX DNA‏ (تشخیص پیش از تولد از 


طریق آمینوسنتز) 

۲- بیماری نیمن - پیک (۱16102010-۳1016): 

اسفنگومیلین به سرامید و فسفوریل‌کولین (تیپ Bg A‏ بیماری) 
ژن مربوط به این بیماری» روی کروموزوم ۱۱ قرار دارد. 

متابولیت lel‏ تجمع‌یافته: اسفنگومیلین در لیزوزوم‌های 
ماکرومافازها 

اختلال در سیستم رتیکولواندوتلیال و سیستم عصبی 

gs‏ ات teal «titel, Seay saa‏ و اختال 
در ous‏ لنفاوی) 9 pole‏ عصبی 


ارگان she‏ سلول‌های فاگوسیت کبد. طحال, مغز استخوان» غدد 


لنفاوی» ریه‌ها و نورون‌ها 


ارگان‌های احشایی بزرگ شده و زوال شدید عصبی در دوران 


شیرخوارگی ایجاد می‌شود. 


مشخصات میکروسکوپی: واکوتلیزاسیون و فومی (کف‌آلود) شدن 
ماکروفاژها به دلیل تجمع اسفنگومیلین. بزرگ شدن و واکوثلیزه 
شدن نورون‌ها 

مرگ طی سه سال اول زندگی 


روش تشخیص: بررسی فعالیت آنزیم اسید اسفنگومیلیناز در 
ها یا فیبروبلاست‌های کشت داده‌شده 


ارگانومگالی اما How‏ علاتم نورولوژیک 

تصویری از بافت کبد بیمار مبتلا به نیمن - پیک را مشاهده می- 
cla Joly) uF‏ کوپفر). بزرگ شده. oh las‏ هستند و سینوزوئیدها 
را SUIS‏ بر wis S‏ زیر Sing Sas‏ الکتروتی: فنفف oe‏ ‌شود: که 
لیزوزوم‌های این سلول‌ها. حاوی اجسامی مانند myelin figure‏ 


هستند که a‏ دلیل خطوط ond‏ و روشن, به آن‌ها اجسام گورخری 
men ae Gera body)‏ 


تیپ C‏ بیماری (NPC)‏ از نظر سطح بیوشیمیایی و مولکولی با 
دو تیپ دیگر متفاوت است. این تیپ از تیپ ۸ و B‏ شایع‌تر بوده 


5 در ‘gl‏ موتاسیون در ژن‌های NPC2 5 NPC1‏ رخ داده us|‏ 
علت بروز بیماری» نقص اولیه در انتقال لیپید است. کلسترول و 
گانگلیوزیدها GM1)‏ و (GM2‏ در سلول‌های متأثر تجمع پیدا 


کرده و علائم نورولوژیک ظاهر می‌شوند اما ارگانومگالی رخ نمی‌دهد. 
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۳- بیماری گوشه (Gaucher)‏ 


موتاسیون در ژن کدکننده آنزیم گلوکوزیل‌سرامیداز یا 
گلوکوسربروزیداز» - بنابراین در این «slew‏ جدایی بنیان گلوکز از 


سرامید دچار نقص می‌شود. 

#عارباتمبیماریت» از مواسیین‌های IN‏ مخت lead, sleds‏ 
متابولیت تجمع‌یافته: گلوکوزیل‌سرامید در سلول‌های فاگوسیتیک 
تک‌هسته‌ای و به ویژه ماکروفاژزهای بافت‌های رتیکولواندوتلیال 
گلوکوسربروزید (نوع گلیکولیپید) به طور طبیعی از تجزیه سلول- 
های خونی پیر به وجود می‌آید اما در این بیماران تجزیه نمی‌شود. 


سلول‌های فاگوسیتیک Ow‏ در LS‏ طحال و مغز ol eae‏ قرار 
دارند و در این بیماری بسیار بزرگ می‌شوند (سلول‌های گوشه). 


این سلول‌ها به بافت. CL‏ کاغذ چین‌خورده (چروک) داده و 
برخلاف دو نع قبلی plow‏ 6« وا کوئلیزه ae‏ نمی‌شوند. 


جزوه ay‏ + سلول گوشه. اختصاصی ۳ os‏ نیست و در بعضی 
بیماری‌های So‏ هم دیده می‌شود dy‏ در اين بیماری اهمیت 
زیادی دارد و ما را به تشخیص نزدیک می‌کند. وقتی با میکروسکوپ 
الکترونی آن را می‌بينيم. مواد درون آن به صورت تکه‌تکه و شکسته 
دیده می‌شوند. 

بیماری فقط به دلیل ذخیره گلوکوزیل‌سرامید در سلول‌ها بروز 
نمی‌یابد؛ بلکه در آن» ماکروفاژها نیز توسط سایتوکاین‌های IL-2‏ 
TNF , IL-6‏ آزاد شده از ماکروفاژ درگیر بیش از حد فعال می- 
شوند و در پاتوژنز بیماری نقش دارند. 

تیپ ۱ بیماری گوشه: ۸٩٩‏ موارد بیماری - فرم غیر نوروپاتیک 


مزمن - درگیری استخوانی مشهود در معاینه بالینی یا رادیوگرافی 


(استئوپنی. ضایعات لیتیک کانونی و استئونکروز) در ۷۰ تا ۱۰۰ 
درصد بیماران مبتلا به تیپ ۱ 


جزوه ۹۴: در اين بیماران استئونکروز رخ می‌دهد زیرا در اثر آزاد 


شدن برخی سایتوکاین‌ها. حجم و جرم استخوان کم می‌شود. 


هپاتواسپلنومگالی بدون درگیری CNS‏ 9 حضور سلول‌های گوشه 
در LS‏ طحال. oR)‏ لنفاوی 9 معز استخوان 


در این بیماری مغز استخوان متسع شده و فرسایش‌های قشری 


استخوان دیده می‌شود. 


تشخیص: ضایعات اسکلتی (تومورمانند) در X-ray‏ و کاهش poke‏ 
مه آستخواش سفخش سای و lah petra lS‏ شده تس ماک وفاهها 


این تیپ بیماری» خطر جدی lp‏ بیمار نداشته و با She‏ سازگار 


Pathological Fracture 


Hepatomegaly 
Splenomegaly 


Thrombocytopaenia 


Bone Pain and 


Bone Crisis 
Anaemia 


Osteonecrosis 
Erlenmeyer Flask Bone Matrow Infiltration 


Deformity سس‎ 


A 


Hydrops 
fetalis 
Congenital 
icthyosis 


Progressive 
neurologic 
degeneration 
Myoclonic 
epilepsy 


Eye movement 
disorder 


Collapsed Vertebrae 
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تیپ ۲ بیماری گوشه: شدیدترین تیپ بیماری - درگیری شدید 
CNS‏ و کشنده (ظرف دو سال Jol‏ زندگی hydrops cue a‏ 
(fetslis‏ 


تیپ ۲ بیماری گوشه: درگیری مغز و احشا. این تیپ. دیرتر از 


تیپ ۲ بروز low‏ کرده و خفیف‌تر است. 


۶ نکته: تیپ ۱و ۲ بیماری گوشه در هر سنی ممکن است بروز 
lan‏ کند و اختصاص به دوران کودکی ندارد. 


تک ین eater hy‏ که از Abs‏ دنه شمه ات Ri‏ 
سری از بیماران پارکینسونی. در آنزیم گلوکوزیل‌سرامیداز نقص 
دارند. همچنین شانس بروز پارکینسون در بیماران مبتلا به گوشه. 
۳۰ برابر افراد طبیعی است. 


جزوه ‘AF‏ تشخیص گوشه: اندازه‌گیری سطح 
گلوکوسربروزیداز در گلبول سفید پا فیبروبلاست‌های کشت 


داده شد. 


درمان: درمان مادام‌العمر با جایگزینی آنزیمی که کمبود آن 
وجود دارد. انجام می‌شود. درمان موقت هم با تجویز آنزیم 
گلوکوسربریداز نستئاز انجام می‌شود که از تشکیل سرامید 
جلوگیری می‌کند (در واقع سوبسترای کم‌تری تولید می- 


شود). 


۸ 


رب 
Skeletal disease‏ 


Visceral disease 


2° neurologic 
involvement 


Parkinsonian 
manifestations 


Hydrocephalus, 
cardiac valve 
calcifications 


۴- موکوپلی ساکاریدوز (MPS)‏ 

موکوپلی‌ساکاریدها بخشی از ماده زمینه‌ای تولیدشده توسط 
فیبروبلاست‌های بافت همبند هستند که polis‏ اضافه آن‌ها باید 
تجزیه شود. 

متابولیت‌های اصلی تجمع‌یافته: انواعی از موکوپلی‌ساکاریدها از 
کندروئیتین سولفات 

ارگان‌های درگیر: کبد. Jeb‏ قلب و عروق خونی 

بنابراین ارگانومگالی (بزرگی کبد و (Jb‏ اختلالات قلبی (بیماری 
شریان کرونر زودرس) در این بیماری ایجاد می‌شود. 

علاتم: فرم چهره خشن. کدورت قرنیه» سفتی مفاصل. عقب‌ماندگی 
ذهنی و دفرمیتی‌های اسکلتی 

(periodic acid—Schiff) PAS+‏ هستند يا سنجش سطح 
آنزیم‌های مربوطه در لو کوسیت‌ها 

تمام تیپ‌های بیماری. الگوی توارث اتوزومال مغلوب دارند؛ به جز 
تیپ ۲ که سندروم (Hunter) le‏ نامیده شده و یک بیماری X-‏ 


دو تیپ این بیماری که از plo‏ تیپ‌ها شایع‌ترند: 


تیپ ا بیماری MPS‏ (۷]۳۹1): طیفی از سه بیماری. خفیف تا 
was‏ (سندروم هارلر (هرلر L‏ هورلر). سندروم هارلر- GLE‏ 
(Hurler-Scheie)‏ و سندروم شای (Scheie)‏ 


نقص در آنزیم WI‏ - ال - ایدورونیداز (a-l-Iduronidase)‏ 


علائم سندروم هارلر: ارگانومگالی» کدورت قرنیه. صورت زمخت. 
زبان بزرگ. دفرمیتی‌های اسکلتی 

تجمع درماتان سولفات و هپاران سولفات در سیستم فاگوسیت 
مونو کلونال. فیبروبلاست‌ها. اندوتلیوم 5 سلول‌های سنگفرشی دیواره 


عروق و نورون‌ها 


تشخیص: سلول‌های متورم با سیتوپلاسم روشن (PAS+)‏ 
سن بروز علاتم: ۶ تا ۲۴ ماهگی 


امید به زندگی: ۶ تا ۱۰ سال 


مرگ: معمولاً به دلیل مشکلات قلبی (ضایعات اندوتلیال و 


اندوکاریال به دلیل تجمع MPS‏ در عروق کرونری و دریچه‌های 
قلبی) 

تیپ ۲ بیماری (MPS2) MPS‏ يا سندروم هانتر: 

الگوی توارث X-linked‏ 

عدم کدورت قرئیه- تضاهرات بالیتی خفیف تز 


نقص در mpl‏ ال - ایدورونات سولفاتاز ) L-idorunate‏ 


(sulfatase 
تجمع سوبستراهای مشابه‎ 
یا گلیکوژنوز:‎ (GSD) بیماری‌های ذخیره گلیکوژن‎ 


انواعی از بیماری‌های نقص آنزیمی که پا در bas‏ گلوکز به 
گلیکوژن يا در تجزیه گلیکوژن به گلوکز اختلال دارند. 


بسته به ارگان درگیر, نوع گلیکوژن ذخیره و این که نقص آنزیم در 
plus‏ قسمت سلول است. نوع بیماری متفاوت خواهد بود. 


برای مثال» در بیماری پمپه (Pompe)‏ نقص آنزيم در لیزوزوم 
است. بنابراین این بیماری علاوه بر این که یک بیماری ذخیره 


گلیکوژن است. یک نقص آنزیمی لیزوزومال هم محسوب می‌شود. 


در کبد و alas‏ تبدیل گلوکز به گلیکوژن و تجزیه گلیکوژن به 
گلوکز صورت می‌گیرد. وقتی سطح گلوکز داخل سلول بالا می‌رود. 
با واسطه آنزیم‌های زیر گلوکز به گلیکوزن تبدیل می‌شود 
(گلیکوزنز): 
۷ آنزیم گلوکز-۶فسفاتاز: نقص در Glew‏ فون ژیر که 

(GSD بیماری‎ I (تیپ‎ (von Gierke) 

آنزیم لیزومال اسید مالتاز: نقص در پمپه (تیپ TT‏ 

(GSD بیماری‎ 

آنزیم branching‏ نقص در تیپ 1۷ بیماری GSD‏ 


بالعکس؛ وقتی سطح گلوکز پایین می‌آید. با واسطه آنزیم‌های زیر انواع بیماری‌های GSD‏ (گلیکوزنوز): 


گلوکز به گلیکوژن تبدیل می‌شود (گلیکولیز): یی esis‏ بای GSD ots‏ 


۷۲۲ آنزیم فسفریلاز کیناز کبدی: نقص در تیپ‎ V 
بیماری‎ 


بیماری فون ژیرکه - نقص در آنزیم گلوکز-۶ فسفاتاز 


آنزیم فسفریلاز: نقص در تیپ ۷ و ]۷ بیماری بزرگ شدن کبد و هایپوگلایسمی 
¥ آنزیم debranching‏ نقص در تیپ TT‏ بیماری 


فسفریلاز کبدی و آنزیم debranching‏ نیز در تجزیه گلیکوژن 
v‏ 


a aoe Sa‏ و کیدر: vil oe a aa‏ پیمارن دخیل‌اند و نقص در آن‌ها می‌تواند به نوع GSD (Gus‏ بینجامد. 


۱ ۱ vill 
مور ۰۱ نوع میوپاتیک:‎ phosphorylase 
kinase 


GSD ۷ يا‎ (McArdle) بیماری مک‌آردل‎ ۱ GLYCOGEN eee 


oo Activates 


**Phosphorylase (V, VI)‏ ۱ نقص در آنزیم‌های دخیل در گلیکولیز 


۱ 
۱ 
۱ 
(فسفریلاز عضلانی)‎ *Branching enzyme (IV) 

+ ۱ ۰ کرامپ (گرفتگی) و درد عضلات مخطط پس 
۱ 

۱ 

۱ 

۱ 

۱ 

۱ 


Glycogen synthetase‏ از ورزش میوگلوبینوری و افزایش سطح SUSY‏ خون 


GSD 11 پا‎ ang بیمارق‎ 
i Uridine diphosphoglucose 


۲ 1 Limit dextrin acid 
&) احتمال رسوب گلیکوژن در هر ارگانی‎ 5 (4 glucose residues 0 maltase (I!) 
branched configuration) Glucose- 1-phosphate 1 
دلیل این که یک نقص لیزوزومی است)‎ | inp 


I 
wa a lees ِ a. *Debranchin ۱ 
علامت غالب: کاردیومگالی (بزرگ‌شدن قلب)‎ ِ enzyme ۳ Phosphoglucomutase ۱ 


۲ = 2 
 Glucose-6-phosphate ——————_ Glucose + P;‏ تست GLUCOSE‏ جزوه Cylon :٩۴‏ پمپه در گروه بیماری‌های میلیوز قرار 
cokinase *Glucose-6-‏ ۱ , 
phosphatase (I)‏ دارد (نه در گروه هپاتیک و نه در گروه میوپاتیک) که با 


Phosphoglucolsomerase‏ جدول صفحه بعد نیز مطابقت دارد. 


GSD IV پا‎ brancher گلیکوزنوز‎ eae. ee 


acquis *Phosphofructokinase (VII)‏ فرم ctl pb‏ کلیکوژن 


Fructose-1, 6-diphosphate‏ آثرات شدید روی BS‏ و عضلات 


I 


Pyruvate <> lactate 


Clinical Features 


In untreated patients, 
failure to thrive, stunted 
growth, hepatomegaly, and 
renomegaly. 

Hypoglycemia due to failure of glucose 
mobilization, often leading 
to convulsions. 

Hyperlipidemia and 
hyperuricemia resulting from 
deranged glucose metabolism; 
many patients develop gout 
and skin xanthomas. 

Bleeding tendency due to platelet 
dysfunction. 

With treatment (providing continuous 
source of glucose), most patients 
survive and develop late 
complications (e.g., hepatic 
adenomas). 

Painful cramps associated 
with strenuous exercise. 

Myoglobinuria occurs in 50% 
of cases. 

Onset in adulthood (>20 yr). 

Muscular exercise fails to raise 
lactate level in venous blood. 

Compatible with normal longevity. 

Massive cardiomegaly, muscle 
hypotonia, and 
cardiorespiratory failure - 
within 2 yr. 

Milder adult form with only skeletal 
muscle involvement presents 
with chronic myopathy. 


NORMAL 


Various tissues 


Blood = 
glucose Musele 


Glycolysis 
3 Glucose ۶ em 
Glycogen 


GLYCOGEN STORAGE DISEASE—HEPATIC TYPE 


Low blood glucose 


GLYCOGEN STORAGE DISEASE—MYOPATHIC TYPE 
Glycolysis Rs 
a 7 Low “2. 
ws energy 7 
Glycogen output 
Table 7-7. PRINCIPAL SUBGROUPS OF GLYCOGENOSES 


Clinicopathologic 
Category 


Morphologic Changes 


Specific Type Enzyme Deficiency 

Hepatomegaly: 
intracytoplasmic 
accumulations of 
glycogen and small 
amounts of lipid; 
intranuclear glycogen 

Renomegaly: 
intracytoplasmic 
accumulations of 
glycogen in cortical 
tubular epithelial 
cells 


Hepatorenal (von Glucose-6-phosphatase 
Gierke disease, 


type I) 


Hepatic type 


Skeletal muscle only — 
accumulations of 
glycogen predominant 
in subsarcolemmal location 


McArdle syndrome Muscle phosphorylase 


(type V) 


Myopathic type 


Generalized 
glycogenosis 
(Pompe disease, 
type IT) 


Mild hepatomegaly: 
ballooning of 
lysosomes with 
glycogen creating lacy 
cytoplasmic pattern 

Cardiomegaly: glycogen 
within sarcoplasm as 
well as membrane-bound 

Skeletal muscle: 
similar to heart (see 
Cardiomegaly) 


Lysosomal 
glucosidase (acid 
maltase) 


Miscellaneous type 


جلسه بیست و ششم: بیماری‌های ژنتیک )1( 


مدرس: دکتر زارع میرزایی 


نویسنده: مریم نجفی راشد 


گروه جزوه‌نویسی ورودی W‏ دانشگاه علوم پزشکی Ola!‏ 


بیماری‌های کمپلکس مولتی‌ژنیک (مالتی‌فاکتوریال): 


برخلاف بیماری‌هایی که در جلسات قبل معرفی شدند و ناشی از 
موتاسیون در یک ژن اثرگذار بودند (بیماری‌های مندلی). طیف 
وسیع‌تری از بیماری‌ها ناشی از موتاسیون در بیش از یک ژن 
هستند. اثر کدام از اين ژن‌ها به تنهایی کم است اما وقتی اثرشان 
با هم جمع می‌شوند و عوامل محیطی نیز اضافه gd co‏ بیماری 
ایجاد می‌کنند. به این بیماری‌هاء بیماری‌های کمپلکس مولتی‌ژنیک 


(پلی‌ژنیک) یا بیماری‌های با توارث we‏ عاملی (مالتی‌فاکتوریال) 


راببنز: دسته‌ای از بیماری‌های ژنتیکی تحت عنوان بیماری‌های 
هتروژنی وجود دارند که همانند بیماری‌های مندلی» یک ژن منفرد 
را درگیر می‌کنند ولی از glo!‏ که از قوانین ساده مندل در ورائت 


یک سری شاخص‌های فیزیولوژیک نیز وجود دارند که حاصل توارث 
خون و غیره (هم تحت SE‏ چند ژن و هم محیط). 


اما یک سری شاخص‌های بیولوژیک (بیماری‌ها) هم ناشی از پلی- 
lal gn‏ شید alia ae‏ الا کی دا وخ کی ابا 
مجموعه چند پلی‌مورفیسم سبب بروز بیماری می‌شود؛ مثل دیابت 
شیرین (DM)‏ بیماری فشار خون (HTN)‏ نقرس. اسکیزوفرنی» 
اختلال دوقطبی و فرم‌هایی از بیماری قلبی مزمن (CHD)‏ و 
اختلالات اسکلتی. 


جزوه AF‏ اختلالات دارای توارث مولتیژنیک معمولاً زمانی رخ 
می‌دهند که پلی‌مورفیسم‌های متعدد و خاصی به صورت همزمان 


به ارث برسند. 


بیماری‌های مرتبط با نقص در پروتئین‌های تنظیم‌کننده رشد 
سلول: در تقریباً 70 تمامی dm pail‏ موتاسیون‌های منتقل شده از 
رده سلول‌های LI)‏ سبب بروز کانسر می‌شوند «کانسرهای فامیلیال) 
اما اکثر کانسرهاء بیماری‌های مالتی‌فاکتوریال هستند. 


حداقل با احتمال ۸۱ در یک جمعیت امکان وقوع دارند. پلی- 


مورفیک نام داشته و به بروز هر الل آن‌هاء پلی‌مورفیسم می‌گویند. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = 


رابینز: واریانت ژنتیکی که حداقل دو الل داشته و در حداقل یک 


درصد جمعیت رخ می‌دهد. پلی‌مورفیسم نام دارد. 


مثلاً می‌گوییم ژن مربوط به گروه‌های خونی؛ پلی‌مورفیک است و 
گروه خونی AB‏ یک پلی‌مورفیسم است. 


پیش از این گفتیم که ژن آنزیم GOPD‏ هم یک ژن پلی‌مورفیک 


پلی‌مورفیسم‌های متفاوت. از نظر اهمیت با هم تفاوت دارند. برای 
متال. از بین ۲۰ تا ۳۰ زن پلی‌مورفیک که در ایجاد Cobo‏ نوع I‏ 
دخیل هستند. ۶ تا ۷ عدد بیشترین اهمیت را دارند. همچنین تعداد 
کمی از الل‌های ALA‏ مربوط به بیش از ۸۵۰ اختلالات ناشی از 
جایگاه ژنی مربوطه هستند (انواع بیماری‌های روماتیسمی. بیماری- 
های خودایمنیء DM TN‏ و غیره). 


برخی پلی‌مورفیسم‌ها در چندین بیماری مشترک‌اند؛ در حالی که 
برخی اختصاص به تنها یک بیماری دارند. 


برای مثال» رابطه ژنوتیپ HLA-B27‏ با بیماری روماتیسمی 
(AS) Ankylosing spondylitis‏ تقریباً اختصاصی است زیرا 
jar‏ این ژنوتیپ در این cable‏ ۱۰۰ برابر انسان‌های دیگر است. 


بنابراین از Fe‏ برای تشخیص این بیماری استفاده می‌شود. 


جزوه AF‏ ژن‌های کدکننده مولکول‌های ILA‏ پلی‌مورف‌ترین 
سیستم ژنی در ژنوم آنسان هستند؛ به نحوی که به جز در موارد 
استثناء (مانند دوقلوهای همسان» نمی‌توان دو نفر که از نظر 
match Suls HLA‏ باشند را log‏ کرد. 


در چه صورتی می‌گوییم یک بیماری. کمپلکس مولتیژنیک است؟ 


فرم‌های انتقال مندلی و کروموزومال رد شوند. 
بیماری» شدت‌های مختلفی بین بیماران نشان دهد. 
بیان متغیر (Variable expressivity)‏ و نفوذ 


کاهش‌یافته (reduced penetrance)‏ حتی یک ژن 


نیز می‌تواند در این دسته در نظر گفته شود. 


بیماری‌های کروموزومی (سیوژنتیک): 


کروموزوم‌هاست و نسبتاً شایع هستند (رابینز: یک نفر از هر ۲۰۰ 


نوزاد تازه متولدشده). 


به تهیه نمای فوتوگرافیک از کروموزوم‌های رنگ‌شده در مرحله 


متافان به ترتیب اندازه. karyotyping‏ می‌گویند. 


استئنا: کروموزوم ۲۱ کوچکتر از کروموزوم ۲۲ است اما قبل از آن 
قرار گرفته است. کروموزوم 26 هم تقریباً هم‌اندازه کروموزوم ۶ است. 
توقف سلول در متافاز. توسط مهار کننده‌های دوک میتوزی (مانند 
(N-diacetyl-N-methylcolchicine‏ صورت می‌گیرد و 


سپس کروموزوم‌ها رنگ می‌شوند. متداول‌ترین روش رنگ‌آمیزی, 
گیمسا (G banding)‏ است. 


< 5 ۵ _ ۲ 65 ۲ 
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در این روش می‌توان هر کروموزوم را مشاهده کرد و با بررسی 
باندهای روشن و تیره. شکست‌ها 5 pls‏ تغییرات بزرگ (در > 
GLK‏ روی آن را شناسایی کرد. 


در تصویر زیر کاربوتیپ طبیعی یک مرد را با رنگ‌آمیزی ت) 


8 می‌بینید. 


Arm ۰ 89۱00 Band Sub-band 


W Eero wl فد‎ w 


” 
ی‎ 
"۷ 
wy 


X-CHROMOSOME 
ناهنجاری‌های تعدادی:‎ 
پلی‌پلوئیدی یعنی حالتی که تعداد کروموزوم‌ها مضرب صحیحی از‎ 
و غیره) پر لا منجر به سقط خودبه-‎ 4n 3n) باشد‎ (n=23) 


al al 


جزوه AF‏ پلی‌پلوئیدی شایع‌ترین علت سقطهای خودبه‌خودی 


آنوپلوئیدی به حالتی گفته می‌شود که تعداد کروموزوم‌ها مضرب 
صحیحی از 1 نیست. علت اصلی آنوپلوئیدی. عدم انفصال 
cw! (nondisjunction)‏ که در نتیجه‌ی yl‏ گامت یک 


G bands 


"4۵ 


کروموزوم کمتر يا بیشتر خواهد داشت NFL)‏ يا 0-1) و لقاح به 
تری‌زومی (20+1) يا مونوزومی (20-1) می‌انجامد. افزایش 
کروموزوم‌ها معمولا توسط ارگانیسم بهتر از مونوزومی تحمل می- 


شود. 


مونوزومی اتوزومال (حذف یکی از کروموزوم‌های اوتوزوم) با حیات 
سازگار نیست و نوزاد زنده متولد نمی‌شود (برخلاف مونوزومی X‏ 
در سندروم ترنر). 

عدم انفصال (nondisjunction)‏ در مرحله BUI‏ کروموزوم‌های 
همولوگ در میوز ۱ یا کروماتیدهای خواهری در میوز ۲ یا میتوز. 
با هم مانده و جدا نمی‌شوند. در تقسیم میتوز اووم لقاح‌یافته. یک 
Les‏ می‌تواند سبب شود که یکی از سلول‌های دختر. ۲ کروموزوم 
و دیگری ۱ کروموزوم دریافت US‏ (به cle‏ دریافت ۲ کروموزوم 
فرط هر Tears‏ نی BT OOK ASK‏ 


رابینز: موزائیسم در کروموزوم‌های جنسی شایع‌تر است. 
ناهنجاری‌های ساختاری: 


معمولا به دلیل شکست کروموزومی و به دنبال el‏ از دست رفتن؛ 
اضافه شدن یا بازآدایی ماده ژنتیک شکسته شده رخ می‌دهند. 


به منظور روّیت این ناهنجاری‌ها با روش‌های banding‏ روتین. 
مقدار نسبتاً زیادی از DNA‏ (تقریباً ۲ تا ۴ میلیون جفت‌باز 
WL (GLE)‏ درگیر باشند. 


رزولوشن روش هیبریدیزاسیون فلورسنت درجا ( 51 IN‏ 
(hybridization or FISH‏ بالاتر است. در این روش می‌توان 


تغییرات کیلوبازی را نیز مشاهده کرد. 


L] Negative or pale-staining 
۳ Positive G bands 
1 Variable bands 


۳ 


۱ 
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در رنگ‌آمیزی Lut‏ نواحی تیره (positive G band)‏ نواحی 
هتروکروماتین و نواحی روشن (negative or pale G band)‏ 
یوکرماتین هستند. معمولاً نواحی اطراف سانتروم رنگ‌بندی متغیر 
دارند bands)‏ ۷2112016). 


انواع بازآرایی کروموزومی را در تصویر صفحه بعد می‌بینيد. اولین 
بازآرایی شامل جابه‌جایی (translocation)‏ است که go‏ تیپ 
اصلی آن عبارتند از: جابه‌جایی متعادل يا متقابل balanced or)‏ 


 «eciprocal‏ و رابرت‌سونین 


(Robertsonian) 


در_جابه‌جایی متقابل «reciprocal)‏ شکستگی در حداقل دو 
کروموزوم. همراه با تبادل قطعات رخ می‌دهد. در صورتی که در اين 
حالت. ماده ژنتیکی اضافه پا کم نشود. اصطلاحاً به آن جابه‌جایی 
متعادل (balanced)‏ نیز گفته می‌شود. فردی که این تغییر در او 
رخ داده. سالم است و علائمی بروز نمی‌دهد. مگر این که اين تغییر 
در رده سلول‌های زایا رخ داده باشد و هنگام گامتوژنز و در ARI‏ 


تشکیل زیگوت. ماده ژنتیک در نسل بعد کم يا زیاد شود. 


در جابه‌جایی Robertsonian‏ شکستگی در سانترومر يا نزدیک 
به سانترومر دو کروموزوم آکروسنتریک رخ می‌دهد و در ARE‏ از 
هر کروموزوم یک بخش بزرگ و یک بخش کوچک ایجاد می‌شود. 
بخش‌های بزرگ (معمولاً از بازوهای بلند) با پیوستن به هم. یک 
کروموزوم بسیار بزرگ (با دو بازوی بلند) تشکیل داده و بخش‌های 
کوچک از بازوهای کوتاه) هم با اتصال به هم یک کروموزوم بسیار 
کوچک می‌سازند که این کروموزوم کوچک در اغلب موارد از بین 
می‌رود. باز هم به aK! Jo‏ در این حالت. ماده ژنتیک کمی از 
دست می‌رود. خود فرد بدون علامت است اما اگر این جابه‌جایی در 
سلول‌های زایا رخ دهد. نسل بعد حتماً متأثر خواهد شد. 


در تصویر بعدی, ایزو کروموزوم را می‌بینید. در مرحله GUT‏ به جای 
8 جدا شدن کروماتیدهای خواهری به صورت طولی» جدایی عرضی 
رخ می‌دهد و دو کروموزوم با بازوهای GLK‏ (یکی با دو بازوی بلند 


7 یکسان و دیگری با دو بازوی کوتاه یکسان) ایجاد می‌شوند. 


در حذف‌شدگی (deletion)‏ بخشی از محتوای کروموزومی از 


دست می‌رود. 


—— وارونگی inversion)‏ حالتی که تکه‌ای از کروموزوم جدا شده و 


به صورت وارونه در Cle‏ خود قرار می‌گیرد. اگر تکه جدا شده. 


Balanced reciprocal 


GED ۳۳9 


011171۳01111 [ao] 


Lost 


DELETIONS 


ore — orp |p) 


Fragments 


RING CHROMOSOMES 


» * 
هه‎ CL) 
Fragments 


حاوی سانترومر نباشد paracentric inversion‏ و اگر حاوی 


سانترومر INVEFSION «WSL‏ ۳61166101116 رخ می‌دهد. 


کروموزوم TING‏ به نوعی از حذف‌شدگی گفته می‌شود که تکه‌های 
go‏ انتهای یک کروموزوم جدا شوند و دو انتهای کروموزوم باقیمانده. 
به هم بچسبند و تشکیل حلقه بدهند. 


جزوه AF‏ جابه‌جایی‌های رابرتسونین در والدین می‌تواند احتمال 
تولد فرزندان مبتلا به سندروم داون را افزایش دهد. جابجایی 
رابرتسونین بین کروموزومهای ۲۱ و ۱۴ (HEN‏ و همین طور ۲۱ و 
۲ بیشترین نقش را در این باره ایفا می‌کند. ابتلا به سندروم داون 
از این طریق. در مورد فرزندان والدینی که حامل جابه‌جایی بین 
0 و 140 بوده‌اند. دیده می‌شود. در کاریوتایپ این افراد FO‏ عدد 
کروموزوم رژیت می‌شود (یکی از کروموزومهای ۲۱ این افراد به یکی 
از کروموزومهای ۱۴ آنها الحاق شده است اما کروموزوم ۲۱ دیگر 
دست‌نخورده باقی می‌ماند اما اين افراد عملاً مشکل چندانی به جز 
تولید گامت‌های حامل دو کپی از بازوی بلند کروموزوم ۲۱ ندارند. 
این افراد گامت سالم نیز تولید می‌کنند اما اگر گامت حامل دو کپی 
از بازوی بلند کروموزوم ۲۱ (یک کپی در قالب کروموزوم حاصل از 


جهش رابرتسونین و دیگری در قالب کروموزوم ۲۱ سالم و دست- 
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TRANSLOCATIONS 
هی وه‎ 


Centric fusion 


GED سم‎ 


Robertsonian 


ISOCHROMOSOMES 
K 


INVERSIONS 
y ¥ 
GSD ———- @aaD 
Pericentric 


ap‏ سس 
نخورده) موفق به لقاح با یک گامت سالم شود. A‏ چیزی جز 
تشکیل زیگوتی با سه نسخه از بازوی بلند کروموزوم ۲۱ (تریزومی 


بازوی بلند کروموزوم ۲۱) و تولد فرزند مبتلا به سندروم داون 


Paracentric 


ta آقرانی‎ alt اسف که‎ il خرس‎ Jil a بو‎ ange 
این مکانیسم و به لطف والدین حامل, به سندروم داون مبتلا شده-‎ 


این افراد ماده ژنتیکی اضافه دارند و نه تعداد کروموزوم اضافی. 
چند اصطلاح و آدرس‌دهی در کاریوتیپ: 

اگر بگوییم بازآرایی در 2034 رخ wold‏ به معنی این است که این 
اتفاق در بازوی بلند کروموزوم شماره ۰۲ AHL‏ (682108) ۳ و باند 
۴ رخ داده است. 

با تریزومی ۲۱) 

431 جابه‌جایی متقابل بین جایگاه‎ 46,XX,t(2;5)(q31;p14) 
کروموزوم ۲ و جایگاه 14 کروموزوم ۵ در یک زن رخ داده است.‎ 


این اتفاق منجر به صقط خودبه‌خودی یا تولد نوزادی با 
۲ نمی ‌شود. 


1(Xq)‏ شایع‌ترین ایزوکروموزوم در نوزادان زنده‌متولدشده (به هم 
پیوستن دو بازوی بلند کروموزوم X‏ به هم). این حالت باز هم مانند 
a 45,6‏ سندروم ترنر می‌انجامد (در ۱۵/ موارد ترنر). در این 
حالت با وجود مونوزومی از نظر بازوی کوتاه 26 تعداد کروموزوم‌ها 
46,XY,del(16)(p11.2p13.1)‏ حذف‌شدگی پاراسنتریک 
(هر دو روی یک بازو) در دو جایگاه (11.2 و 013.1) کروموزوم 
lsh as AF‏ طیییی ما کاز اسگ: 


(۲)14, 46,26۷ کروموزوم TING‏ که عواقب وخیمی به دنبال دارد. 


در بیمارستان‌های اطفال. نیم تا ۱ درصد از نوزادان زنده متولد codes‏ 


دارای درجاتی از اختلالات کروموزومی هستند اما این آمار در مورد 


جنین‌ها بسیار بالاتر بوده و تقریباً در ۸۷/۵ از بارداری‌هاء در جنین 


یک نوع ناهنجاری کروموزومی وجود دارد که در بسیاری از موارد 
با حیات سازگار نیست و موجب سقط جنین می‌شود. در واقع گمان 
می‌رود که بسیاری از سقط‌های aw‏ ماهه Jel‏ بارداری (۵۰/). به 
علت ناهنجاری‌های کروموزومی (به‌ویژه پلی‌پلوئیدی) جنین است. 
انواع اختلالات کروموزومی (سیتوژنتیک): 

بیماری‌های سیوژنتیک. به دو گروه عمده تقسیم می شوند: 
اختلالات کروموزومی که کروموزوم‌های اتوزوم در آن‌ها درگیرند. 
اختلالات کروموزومی که کروموزوم‌های جنسی در آن‌ها درگیرند. 
دو متال شایع از این دسته: 

مثال ۱: سندورم کلاین‌فلتر: مردی دارای یک کروموزوم X‏ اضافی. 
افراد مذکری که حداقل دو کروموزوم 2۶ دارند. دچار هایپوگنادیسم 
و ناباروری می‌شوند. 

مثال ۲: سندروم ترنر: زنی با یک کروموزوم X‏ 

ویژگی‌های کلی ناهنجاری‌های کروموزومی: 

© از دست دادن محتوای کروموزومی» عوارض شدیدتری را نسبت 
© محتوای کروموزومی اضافه می‌تواند به صورت یک کروموزوم 


کامل اضافی و يا اضافه gad‏ بخشی از یک کروموزوم 


(رابرتسونین) باشد. 
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٩‏ ناهنجاری‌های مربوط به کروموزوم‌های جنسی راحت‌تر تحمل 
می‌شوند و این clogs Leal‏ علائم به مراتب خفیف‌تری نسبت به 
ناهنجاری‌های مربوط به کروموزوم‌های اتوزومال دارند. 

9 اغلب. اختلالات در کروموزوم‌های جنسی به صورت خودبه‌خودی 


خودبه‌خودی بودن یک ناهنجاری از دید رابینز: یعنی والدین افراد 
مبتلا از نظر کروموزومی طبیعی هستند و خطر رخداد مجدد چنین 
ناهنجاری‌ای در فرزندان دیگر پایین است. 


© در اکثر موارد. ناهنجاری‌های کروموزومی حاصل تغییرات جدید 


(de novo)‏ هستند یعنی در مادر و پدر وجود ندارد. 
اختلالات سیتوژنتیک مربوط به کروموزوم‌های اتوزومال: 
تریزومی ۱ (سندروم داون): 
سندروم داون شایع‌ترین اختلال کروموزومی است. 


تقریبا ۹۵ افراد مبتلاء تریزومی کروموزوم ۲۱ دارند. بنابراین عدد 
کروموزومی آن‌ها ۷ cul‏ شایع‌ترین علت آن جدا نشدن 
کروموزوم‌های همولوگ (NONdIsjUNCtION)‏ است. در ۹۵ 
مبتلایان. کروموزوم اضافی منشاً مادری دارد: 


در ۸۴ درصد مبتلایان» تریزومی کروموزوم شماره ۲۱ دیده نمی‌شود 
و علت ابتلای این افراد. در اغلب موارد. به ارث رسیدن کروموزوم 
حاصل از جابجایی رابرتسونین (بین کروموزوم ۱۴ VY GY‏ و (VV‏ 
در یکی از والدین cool‏ بنابراین اين موارد. فامیلیال بوده و de‏ 


0 نیستند. 


یک درصد باقی‌مانده از مبتلایان را افراد موزائیک تشکیل می‌دهند. 
در واقع. زیگوت طبیعی بوده و سپس در تقسیمات میتوزی زیگوت. 
در اثر NONdisjunction‏ تریزومی ایجاد می‌شود (سلول دختری 
۵ کروموزومی از بین می‌رود اما سلول دختری FY‏ کروموزومی 
(تریزومی (VY‏ به تقسیمات ادامه می‌دهد). در این افراد. برخی 
سلول‌های این افراد نرمال FF)‏ کروموزومی) بوده و برخی سه نسخه 
کروموزوم ۲۱ دارند. این col dl‏ نسبت به دو حالت دیگر علاثم بالینی 
خفیف‌تری نشان می‌دهند. 


مهم‌ترین عامل اثرگذار بر بروز سندروم داون» سن ole‏ است. در 


سنین پایین از هر ۱۵۰۰۰ نوزاد. یک نوزاد مبتلاست اما در سنین 


بالاتر. احتمال بالاتر می‌رود. به طوری که از هر ۲۵ نوزاد متولدشده 
از مادران «le FO CYL‏ یکی به سندروم داون مبتلاست. 


علاتم بالینی: مهم‌ترین علامت بیماری» عقب‌افتادگی ذهنی است 


ple‏ علائم: 


۷ چین‌های اپیکانتال (چین پوستی روی Sh‏ بالایی که 


گوشه داخلی چشم را پوشانده) و صورت و بینی پهن و 
گوش و دهان کوچک 

دست 5 انگت نگشتان کوتاه 

فاصله on‏ مفاصل استخوان‌های جمجمه 

نقاط سفیدرنگ روی چشم 

معمدلا lees:‏ پخست کین ites al BN ol‏ اد ile‏ 
طبیعی است و در کف دستشان؛ یک خط عرضی به نام 


Simian crease‏ دیده می‌شود. 


دارد که می‌تواند یک alts‏ تشخیصی در زمان Ailes‏ 


این افراد از ناهنجاری‌های قلبی By‏ می‌برند که 

مسئول اغلب مرگ‌ومیرها در دوران کودکی آن‌هاست. 

عفونت‌های شدید در اثر نقص ایمنی Cle)‏ نقص ایمنی 
۷ لوسمی مگاکاریوسیتی ole‏ (۱۰ تا ۲۰ برابر افراد سالم) 


رابینز: هر دو نوع لوسمی (سرطان خون) لنفوبلاستیک و لوسمی 


میلوئیدی حاد رخ می‌دهد. 


۳ در لوله گوارش ممکن است تنگی (Stenosis)‏ داشته 
باشند. چنین فتخ ناف در برخی دیده می‌شود. 

۲ معمولاً هنگامی که به دنیا می‌آیند. عضلاتی هایپوتون و 
شل دارند (فاقد تونوسیته طبیعی). 
یط سن فوت: FY‏ 


آلزایمر زودرس در دهه‌های ۲۰ و ۴۰ 
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جزوه AF‏ تمام مبتلایان بالای ۴۰ سال به‌صورت بالقوه دچار 


تغییرات نوروپاتولوژیک و نورودژنریتیو به ویژه آلزایمر می‌شوند. 
محققین معتقدند که بازوی بلند کروموزوم ۲۱ در ایجاد بیماری‌های 


دژنریتیو همچون الزایمر نقش دارد. 


Mental Epicanthic 
retardation سر‎ folds and flat 
Abundant ~ 1 = eee facial profile 


neck skin 


— Simian 
crease 


Congenital 
heart 
defects 


Intestinal Umbilical hernia 
stenosis 

Predisposition 

to leukemia 


— Hypotonia 


Gap between first and second toes Low 6 


a 


اساس مولکولی سندروم داون: 


کروموزوم ۲۱ حدود ۳۰۰ ژن دارد. یک ناحیه ۵ مگابازی به عنوان 
ack‏ بحرانی (Critical)‏ سندروم داون شناخته شده است که 
اضافه بودن اين ناحیه سبب بروز بیماری می‌شود (نه لزوماً اضافه 
بودن یک کروموزوم ۲۱ کامل). به‌ویژه دو ژن در این eb‏ عملکرد 
NFAT‏ (فاکتور هسته‌ای T cell‏ فعال شده) را تنظیم می‌کنند. 
7 یک فاکتور رونویسی پلتومورفیک است که بسیاری ژن- 


cla‏ هدف در مسیر تکامل و ایمنی را تنظیم می‌کند. 


رابینز: اساس مولکولی این بیماری هنوز مبهم باقی مانده است. 


61 1۲۲ Bde ستدروم‎ 


علاتم بالینی: 
V‏ اختلالات قلبی مادرزادی 
ناهنجاری‌هایی در کام 
See‏ قر وروت 
تأخیر در رشد (اختلال تکاملی) 
هایپوپلازی تیموس و در نتیجه. نقص در ایمنی سلولی 
هایپوپلازی پاراتیروئید که سبب هایپوکلسمی می‌شود. 
افزايش احتمال ابتلا به jg le‏ اسکیزوفرنی و اختلالات 
دوقطبی 


این بیماری با دو نام سندروم دی‌جرج (DIGEOrge)‏ و سندروم 


7016121 نیز asks‏ می‌شود: 


سندروم دی‌جرج: نقص ror!‏ سلولی و هایپوکلسمی 


سندروم -velocardiofacial‏ نقص ایمنی خفیف. اختلال در 
ضورته ONS‏ قلیی هاف تاد و اغاول تکاملی 


رابینز: تغییرات در اندازه و محل حذف. مسئول تغییرات بالینی 


متعدد در این افراد است. 


تشخیص این بیماری می‌تواند با زمینه بالینی مورد شک قرار گیرد 
ولی فقط توسط شناسایی حذف با روش FISH‏ تأیید می‌شود 


حزوه AF‏ سندروم Velocardiofacial‏ فرم شدیدتر این بیماری 


است اما نسبت به سندروم دی‌جرج نقص سلول‌های T‏ در آن 
خفیف‌تر است. 

اختلالات سیتوژنتیک مربوط به کروموزوم‌های جنسی: 

نرخ اختلالات کروموزوم‌های جنسی که با She‏ سازگارند. از 
,45 تا XKXXXY‏ 49 متغیر است. 

چنین اختلالات بزرگی در مورد کروموزوم‌های اتوزومال تحمل 
نمی شود. 


به دو ele‏ تحمل بالاتری نسبت به اختلالات کروموزوم‌های جنسی 


وجود دارد: 
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Lyonization‏ کروموزوم‌های X‏ — یعنی یکی از 
کروموزوم‌های X‏ به صورت طبیعی غیرفعال است و 
Naka Sal als‏ نکن wal ley‏ بان شمیت tail‏ 
poe‏ 

مقدار کمی از اطلاعات ژنتیکی روی کروموزوم ۷ وجود 
دارند و بنابراین افزايش تعداد کروموزوم‌های ۷ به خوبی 
تحمل می‌شود. ژن تمایز جنس ژن SRY‏ است که 
روی بازوی کوتاه کروموزوم ۷ وجود دارد. برای مذکر 
بودن یک فرد. حضور این ژن کافی است و نیازی به کل 


کروموزوم Y‏ نیست. 
Lyonization‏ 
در فرد مونث. تنها یک کروموزوم X‏ فعال است و بنابراین مثلا فرد 


barr) jb و تبدیل آن به جسم‎ X فعال شدن کروموزوم‎ ps 
در اوایل دوران رویانی (۱۶ روز پس از لقاح در مرحله‎ 
بلاستوسیست) صورت میگیرد.‎ 

obj‏ طبیعی. از این نظر موزائیسم دارند. یعنی در برخی سلول‌ها, 


کروموزوم 2۶ مادری و در برخیء کروموزوم X‏ پدری فعال است. 
سندروم کلاین‌فلتر: 


افراد حداقل دو کروموزوم X‏ داشته و ۱ یا تعداد بیشتری کروموزوم 
Y‏ دارند که شایع‌ترین حالت» 47,266 است. 


افزایش سن مادر و قرار گرفتن مادر يا پدر در معرض پرتوء ریسک 
ابتلای فرزند به این سندروم را افزايش می‌دهد. 
از این بیماران. دارای الگوهای موزائیک زیر هستند: 


46,XY/47<XXY e 
47,XXY/48XXXY ٩ 


در مورد اول (حضور یک رده سلولی 46,26۷ در موزائیسم). علائم 


جزوه AF‏ کروموزوم 26 اضافه می‌تواند Lire‏ مادری یا پدری داشته 


باشد. 


علاتم بالینی: 


v‏ شایع‌ترین cle‏ هایپوگنادیسم در افراد مذکر 


نکته: افراد مبتلا a‏ سندروم کلاین‌فلتر می‌توانند تنها 


هاییوگنادیسم داشته باشند و علامت دیگری بروز ندهند. 


% نکته: در واقع کلاین‌فلت هایپوگنادیسم مذکر و ترنر 


اکثر بیماران: افزايش قد به دلیل بلند بودن پا 
۷ کاهش ple‏ ثانویه جنسی مانند کاهش موهای صورت. 
Ow‏ و ناحیه پوبیس و ژنیکوماستی (بزرگی پستان) 


۷ آتروفی بیضه‌هاء کاهش تستوسترون در سرم 


جزوه VF‏ در Cpl‏ افراد. سطح گنادوتروپین ادراری افزایش wh co‏ 


v‏ بیماران به ندرت می‌توانند بارور باشدن (در حالت 
موزائیسم اول) 
۷ نقص در اسپرماتوژنز - هالینیزه شدن توبول‌های بیضه 


حجزوه ‘AF‏ لوله‌های سمی‌نفروس. فیبروزه 9 هیالینه هستند. 


رابینز: در مقابل. سلول‌های Bad‏ به دلیل هایپرپلازی آشکار 


_ درجاتی از عقب‌ماندگی ذهنی ولی معمولاً خفیف بوده و 
در برخی موارد» حتی قابل تشخیص نیست. اما به طور 
کلی. با افزايش تعداد کروموزوم X‏ هوش کاهش می- 
یابد. 
اختلالات مرتبط با این سندروم: سرطان پستان Vo)‏ 
برابر مردان دیگر)» تومورهای extragonadal‏ سلول- 
های زایا و بیماری‌های خودایمنی نظیر SLE‏ 


سندروم Tp yp‏ 
سندروم ترنر هایپوگنادیسم اولیه در افراد موّنث به دلیل مونوزومی 
کامل یا نسبی بازوی کوتاه کروموزوم 2۶ است. 


افراد مبتلاء 43,26 هستند و سایرین» موزائیسم داشته یا دچار 
اختلالات ساختاری کروموزوم X‏ (مانند ایزوکروموزوم (X‏ هستند. 


۲ »0 ۲ _ ها لا ۷ 
= = = 


علاتم بالینی: 

۷ افرادی که 45,26 هستند (ترنر کلاسیک). علائم 
شدیدتری داشته و در زمان تولد يا اوایل کودکی 
تشخیص داده می‌شوند. 
قفا کی ای وق gS‏ 
برآمدگی پس گردن به Jo‏ اتساع مجاری لنفاوی در 
شیرخواران و WED‏ «گردن پره‌دار یا پرده گردنی) در 
کودکان بزرگتر 
افزایش قوس کام 
لنفادم دست و پا 
پهن‌شدگی قفسه سینه (فاصله زیاد از هم دو نیبل) 
محل رشد مو در خلف گردن. پایین‌تر از محل رشد مو 
ذر 31 sl‏ طبیعی استه 
ناهنجاری‌های مادرزادی: AS‏ نعل اسبیء دریچه آئورتی 
دو لتی و انقباض (Coarctation)‏ آتورت 
شایع‌ترین علت مرگ در کودکی: اختلالات قلبی - 
عروقی 
کاهش صفات ثانویه جنسی. کوچک بودن ناحیه ژنیتال 
و پستان‌ها و کم بودن موی عانه 
ناباروری a‏ دلیل تخمدان‌های فیبروزه و آتروفیک 
اکثر اين بیماران آمنوره اولیه دارند (دیرتر به سن 
قاعدگی می‌رسند) 

¥ معمولاً از نظر ذهنی طبیعی هستند. 


۷ هایپوتیروئیدیسم در نیمی از GUT‏ دیده می‌شود. 


جزوه ۴ ممکن است شدت بیماری آن‌قدر کم باشد که حتی تا 
۸ سالگی هم علامتی ایجاد نشود. اين افراد doa AS cais‏ آمنوره 
به پزشک مراجعه می‌کنند. 


هایپوتیروئیدیسم ناشی از اتوآنتی‌بادی‌ها به‌ویژه در حالت 
ایزو کروموزوم X‏ دیده می‌شود. 
رابینز: در بزرگسالان ترکیب قد کوتاه و آمنوره wb aol‏ شک قوی 


به سندروم ترنر را ایجاد کند. 


علامت دیگر در افراد مبتلا به سندروم ترنر: کوبیتوس والگوس 
(افزایش زاویه بازوها) 


Short stature 


’wwF_~'teaeia 
= = = 


بیماری‌های تک‌ژنی با الگوهای توارث غیرنمادین 
(2107۲0[60): 


Low posterior hairline 


Webbing of neck‏ 44 گروه از اختلالات ژنتیکی وجود دارند که از الگوهای 


Coarctation of 
aorta 


% is oes af: Broad chest 
spaced nipples 


Cubitus valgus 


Streak ovaries, 
infertility, 
amenorrhea 


کلاسیک طبیعی (قوانین مندلی ورائت) تبعیت نمی کنند: 


نوکلئوتیدی 
ی ناشی از موتاسیون‌های DNA‏ 


بیماری‌های همراه با نقش‌پذیری ژنومی ( 261101010 
(imprinting‏ 


Pigmented 6 سس‎ 


Peripheral 
lymphedema 
at birth 


اصلاح نظر 4 لیون (Lyonization)‏ 


گروهی به نظریه لیون ol! (Lyonization)‏ گرفتند و گفتند اگر 
طبق این a bi‏ همواره فقط یک کروموزوم X‏ فعال باشد. پس 
ols‏ انتظار بیماری‌هایی همچون ترنر را داشته باشیم. پس نظریه 


را تا حدودی تغییر Molo‏ به این صورت که: 


۱- آن EX‏ که طی امبریوژنز در تمام سلول‌ها غیر فعال شده. به 
طور انتخابی قبل از میوز Jol‏ در germ cells‏ دوباره فعال می‌شود. 


۲- هر دو نسخه بعضی ژن‌های کروموزوم 26 در بسیاری سلول‌های 
سوماتیک فعال می‌مانند و تمام کروموزوم X‏ غیر فعال نمی‌شود. 
در واقع برای گامتوژنز و تکامل کامل جنین موّنث Mb‏ هر دو نسخه 
بعضی از ژن‌ها فعال باشند. برای Je‏ ژن‌های homebox‏ روی 


کروموزوم X‏ (و نیز کروموزوم CY‏ در تکامل و رشد نقش دارند. 


sus,‏ مطالعات اغیر نشان داده‌اند: ۲۱ ژن‌ها زوی بازتی کوتاه 
کروموزوم X‏ و تعداد کمتری (LY)‏ روی بازوی بلند 6 از غیرفعال 
شدن می‌گریزند. این امکان عواقبی بر اختلالات مونوزومی 


کروموزوم X‏ (سندرم ترنر) دارد. 


مثالی از موتاسیون تکرار توالی‌های سه نوکلتوتیدی: 
سندروم 2۶ شکننده: 
تقویت (amplification)‏ مجموعه‌های سهنو کلئوتیدی درون ژن: 
بر روی عملکرد آن ژن اثر می‌گذارد. 


مردانی که به cpl‏ سندروم دچار می‌شوند. عقب‌ماندگی ذهنی 
خفیف تا شدید را نشان می‌دهند. یکی از cp als‏ دلایل عقب- 
ماندگی ذهنی خانوادگی (familial MR)‏ این سندروم است. 


رابینز: دومین ald cle‏ عقب‌ماندگی ذهنی بعد از سندروم داون. 
سندروم x‏ شکننده است. 


فنوتیپ فیزیکی مربوط به این بیماری که لزوماً هميشه دیده نمی- 
شوند: صورت کشیده و پیشانی پهن با مندیبل بزرگ. گوش‌های 


owe (بزرگی بیضه)‎ Macroorchidism افراد مبتلاه‎ ٩۰ اما در‎ 
Se al a 

در سندروم 2 شکننده موتاسیون در Xq27.3‏ روی ژن FMRI‏ 
رخ داده 9 تعداده توالی‌های ban‏ حاوی G 9 C‏ افزایش می‌یابد. 


گفتیم که در افراد طبیعیء تعداد توالی‌های CGG‏ 2 این جایگاه. 
۹ است. در full mutation‏ تعداد این توالی‌ها به ۲۰۰ تا ۴۰۰۰ 


می‌رسد و در premutation‏ افراد ناقل بوده و ۵۲ تا ۲۰۰ توالی 
دارند. افراد ناقل می‌توانند موّنث يا She‏ باشند. 

طی نسل‌های متوالی» در فرایند اووژنز (انتقال از مادر به پسر)» 
۲ به full mutation‏ تبدیل شده و نسل به نسل. 


تعداد توالی‌ها و در نتیجه. pide‏ بیماری شدت می‌یابد. 


حزوه ۹۴: -anticipation‏ پدیده‌ای که به موجب آن. خصوصیات 
sill‏ سندروم X‏ شکننده با هر تجدید نسلی بدتر می‌شود. JST‏ 
که جهشی به طور فزاینده در طی انتقال از یک مرد به نوه مذکرش 
و نسل‌های بعدی» آسیب‌رسان می‌شود. 

«fsb gl; ۸‏ نارسایی زودرس تخمدان ) premature‏ 
js (ovarian failure‏ سنین ۳۰ تا ۳۵ سالگی (قبل از ۴۰) داشته 
و ۳۰ مردان ناقل. سندروم نورودژنر تیو پیش‌رونده‌ای را نشان می- 
دهند که در دهه ششم زندگی آغاز می‌شود: 

لرزش (tremor)‏ آتاکسی» لرزش ارادی Gntention tremor)‏ و 


آتاکسی مخچه‌ای که می‌تواند به پارکینسون منجر شود. 
لرزش ارادی: لرزش هنگام شروع حرکت ارادی 
یک بیماری نورودژنراتیو دیگر (هانتینگتون): 


در هر بیماری. آستانه‌ای که از آن به بعد premutation‏ به full‏ 


pos mutation‏ می‌شود. متفاوت است. 


در سندروم 2 شکننده این اتفاق طی اووژنز رخ می‌دهد اما در 
هانتینگتون (که آن هم حاصل موتاسیون تکرار توالی‌های سه‌تایی 


(unl‏ طی اسپرماتوژنز این تبدیل اتفاق می‌افتد. 
موتاسیون می‌تواند در هر جایی از ژن رخ دهد. 


اگر در نواحی غیر کدکننده AT)‏ ترجمه نمی‌شوند) رخ دهد (مانند 
سندروم X‏ شکننده): سیب س ر کوب سنتز پروتئین می‌ شود ) loss‏ 
(of function‏ 


اما اگر بر نواحی کدکننده اثر بگذارد (مانند هانتینگتون). پروتئین- 


cle‏ غیرطبیعی در عملکرد پروتئین‌های طبیعی تداخل ایجاد می- 
کنند (gain of function)‏ 


بیماری‌های حاصل از موتاسیون در ژن‌های میتوکندری: 


چندین ژن )9 gine DNA‏ کندری کد کننده آنزیم ody‏ 9 در 
فسفریلاسیون اکسیداتیو دخالت دارند. 


clay}‏ میتوکندریایی از مادر به فرزند پسر و دختر منتقل می‌شوند. 
خوشبختانه بیماری‌های نادری در این گروه جای می‌گيرند. 


نورودژنراتیو با کاهش پیش‌رونده و دو طرفه دید مرکزی است که 


این بیماری‌ها نیز از هر نسلی به نسل بعد تشدید می‌شوند. 


بیماری‌های همراه با نقش‌پذیری ژنومی: 


در چند ژن» بسته Ay‏ این که الل مربوط به پدر فعال باشد يا ool‏ 
plus‏ والد رخ wan‏ نوع بیماری متفاوت است. به بیانی دیگر الل- 


cul cle‏ ژن‌ها عملکرد یکسان ندارند. 


رابینز: این تفاوت‌ها از یک روند اپی‌ژنتیک به نام نقش‌پذیری ژنومی 
ناشی می‌گرددکه توسط آن ژن‌های خاص در طی گامتوژنز پدری 


و مادری به صورت متمایزی غیرفعال می‌شوند. 


نقش‌پذیری مادری (maternal imprinting)‏ به خاموشی 
نسخهبرداری (transcriptional silencing)‏ الل مادری گفته 
می‌شود و نقش‌پذیری پدری (paternal imprinting)‏ به معنی 


غیر فعال شدن الل پدری است. 


پس در نقش‌پذیری مادری از روی الل پدری رونویسی می‌شود زیرا 
الل مادر دچار موتاسیون شده است 5 بالعکس. 


طی روندهایی wile‏ متیلاسیون بیان الل خاصی کاهش می‌پابد و 
بعد به صورت پایداری به سلول‌های سوماتیک مشتق شده از زیگوت 


منتقل می‌گردد. 


سندروم پرادر — ویلی (PWS)‏ در ۶۰ تا ۷۵ درصد این بیماران» 
حذف بینابینی در الل پدری 15012 قابل شناسایی است 


Uniparental «gl! علت این‎ «paternal imprinting) 
مبتلایان به پرادر- ویلی افراد کوتاه‌قد و‎ ul (UPD) disomy 


نسبتاً چاقی هستند» دست و پای کوچک. هایپوتونی عضلات. GUS‏ 


سندروم آنجلمن (happy puppet syndrome) (AS)‏ 
حذف بینابینی در الل مادری 15012 رخ داده است ) maternal‏ 
(imprinting‏ انجلمن علامت Jb‏ خاصی دارد. فرد مبتلاه شبیه 
عروسک خوشحال (دلقک شاد) است و چون در هنگام راه رفتن 
نمی‌تواند تعادل خود را حفظ کند ol)‏ رفتن آتاکسیک» به چپ و 
پاش مفبایل eee‏ هی ای هم خارد این آفرد 

تشنج هم دارند. 


acess &‏ نماض فرد را دچار عقب‌ماندگی ذهنی می‌کنند. 


